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Résumé  
 
Introduction : Depuis les années 2000, la distribution du traitement antirétroviral hautement actif 
(TARVHA)  dans les pays à bas et moyens revenus (PBMR) s’est accélérée. Dans ces milieux, l’épidémie 
du VIH s’est superposée à des conditions préexistantes de malnutrition. Le VIH et la malnutrition 
forment un cycle vicieux qui contribue à la détérioration des fonctions immunitaires et de l’état 
nutritionnel. Malgré l’accès au traitement, la malnutrition persiste comme déterminant de la 
progression de la maladie et de la mortalité chez les séropositifs. Par ailleurs, peu de données existent 
concernant les trajectoires et déterminants des statuts nutritionnels et immunologiques chez les 
patients débutant le TARVHA.  
 
Objectifs : Documenter les défis méthodologiques associés à la recherche nutritionnelle  chez les 
personnes vivants avec le VIH (PVVIH) dans les PBMR. Investiguer les déterminants et trajectoires du 
statut nutritionnel à l’initiation et en cours du TARVHA. Investiguer l’association entre les fonctions 
immunologiques à l’initiation et au cours de la première année de TARVHA selon le statut nutritionnel.  
 
Méthodologie: Dans le cadre de la cohorte ATARAO (Mali), 250 PVVIH adultes naïfs au TARVHA ont été 
recrutés et suivis pendant 12 mois suite à l’initiation du traitement. Les données obtenues ont été 
jumelées à celles d’une étude prospective similaire provenant du Sénégal (n=372). Des analyses 
transversales et longitudinales ont été entreprises pour évaluer les covariables de la malnutrition à 
l’initiation et en cours de traitement. Parallèlement, la fiabilité des mesures anthropométriques 
collectées dans le cadre de la cohorte ATARAO a été documentée lors de deux sous-études. Finalement, 
une revue systématique de la littérature a été complétée pour investiguer la réponse immunologique 
selon le statut nutritionnel à l’initiation et en cours de traitement chez les PVVIH traités. 
 
Résultats: Seules les mesures de la taille et du poids se sont révélées fiables et ont pu être utilisées dans 
nos analyses prospectives. Le traitement a permis une amélioration initiale de l’état nutritionnel chez 
une majorité de patients. Par contre, ses effets ont atteint un plateau après 6 à 9 mois. Un an plus tard, 
la malnutrition persistait chez plusieurs patients vivants et actifs (entre 7 et 29 % selon la population et 
l’indicateur nutritionnel). Comme observé dans nos cohortes et revue systématique, l’attrition était 
fortement associée à la malnutrition. Par ailleurs, il n’existe pas de relation claire entre le statut 
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immunologique et la malnutrition pré- ou post-HAART. La qualité et la quantité des évidences 
recensées ne nous permettent pas de tirer de conclusions définitives. 
 
Conclusions : Les évidences collectées suggèrent l’existence d’une association transversale et 
longitudinale entre les statuts nutritionnels et immunologiques chez les patients traités. Cependant, 
cette association ne fait pas consensus. L’état de la littérature ne nous permet pas de nous prononcer 
quant à l’impact de la malnutrition sur les fonctions immunologiques à l’initiation et eu cours de la 
première année de TARVHA. Les difficultés méthodologiques associées à la mesure de l’état 
nutritionnel ainsi que la forte attrition des patients malnutris suite à la mise sous traitement 
compliquent l’investigation de cette relation.  
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Abstract 
 
Introduction: Over the past decade, access to highly active antiretroviral treatment (HAART) has rapidly 
increased in low and middle income countries (LMIC). In those settings, the HIV epidemic has been 
superimposed onto preexisting and prevalent conditions of malnutrition. HIV and malnutrition are part 
of a vicious cycle known to contribute to decreased nutritional status and immune function. Despite 
access to HAART, malnutrition, either at initiation or in the course of treatment, persists as a prognostic 
factor for poor health and mortality. Nonetheless, few data exist concerning nutritional trajectories or 
concerning the determinants of immune and nutritional status amongst patients initiating HAART.  
 
Objectives : To document the methodological challenges in nutritional research in LMIC. To investigate 
the determinants and trajectories of nutritional status at HAART initiation and in the first year of 
treatment. To investigate immune function and reconstitution according to baseline malnutrition.  
 
Results: Among anthropometric measures, only weight and height were found to be reliable. 
Consequently, these were the only anthropometric measures to be used in longitudinal analyses. 
Treatment led to a rapid amelioration of the nutritional status for a majority of patients. However, the 
initial effect quickly tapered off to reach a plateau 6 to 9 months post HAART. One year after treatment 
initiation malnutrition persisted in many patients active and alive (between 7-29% according to the 
population and nutritional indicator used). As observed in our cohorts and in our systematic review, 
attrition was strongly associated with baseline malnutrition. However, there does not appear to be a 
clear relation between the immunological response and nutritional status either at treatment initiation 
or during the course of HAART. The limited quantity and quality of available evidence did not permit us 
to draw definitive conclusions to that effect.  
 
Conclusions: In our cohort study, collected evidence suggested the existence of a cross-sectional and 
longitudinal association between nutritional and immunological statuses in treated patients. However, 
there exists no consensus concerning these associations. Based on uncovered data, we cannot draw 
conclusions on the impact of malnutrition on immune function and reconstitution either at baseline or 
within the first year post HAART. Methodological difficulties pertaining to nutritional status assessment 
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and the frequent attrition of malnourished people initiating treatment, complicates the investigation 
of these relations; as is the coexistence of multiple inflammatory processes in those populations.  
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Chapitre 1. Introduction 
 
 
 2 
 
‘All I eat is ARVs’  
Citation d’un patient VIH+ Mozambiquois (Kalofonos, 2010) 
 
1.1. Une nouvelle variante de la famine – VIH et malnutrition 
 La malnutrition – définie ici comme un apport micro- et macro-nutritionnel insuffisant (Soeters 
et al., 2008) - est une problématique de santé publique importante dans les pays à bas et moyens 
revenus (PBMR). En 2010, 925 millions d`individus souffraient de malnutrition; 98 % de ceux-ci 
provenaient des pays en voie de développement, dont 575 millions de l’Asie/Pacifique et 239 millions 
de l’Afrique Sub-Saharienne (ASS) (FAO, 2010c). Ces chiffres, qui représentent un accroissement 
considérable comparativement aux derniers 40 ans, ne cessent d’augmenter. Les experts projettent 
qu’un 100 millions additionnel s’ajoutera d’ici la fin de 2015 (WHO, 2005, Evans et al., 2012). Dans ces 
milieux, la malnutrition découle en partie de la pauvreté qui restreint l’accès à des aliments en qualité 
et quantité suffisantes pour combler les besoins protéino-énergétiques quotidiens. Les nombreux 
conflits civils, les difficultés de gouvernance, la pénurie alimentaire et l’augmentation du prix des 
denrées contribuent à gonfler les rangs des malnutris (WHO, 2005, Uthman, 2008, FAO, 2010c). La 
présence de nombreux processus infectieux,  dont le VIH, entraine aussi une exacerbation/maintien de 
ce trouble parmi ces populations. 
 Malgré l’avènement de la trithérapie, environ 35 millions de personnes vivent toujours avec le 
VIH et des millions de nouvelles personnes s’infectent chaque année (UNAIDS, 2013). La majorité des 
cas prévalents et incidents proviennent des PBMR. Ainsi, en 2012, 68 % des nouveaux cas répertoriés 
à l’échelle mondiale – soit 2.3 millions d’individus - étaient attribuables aux infections contractées en 
ASS. Par ailleurs, près de 1,6 million de décès liés au SIDA ont été dénombrés dans ces régions cette 
même année (UNAIDS, 2013). L’impact de la mortalité et morbidité liées au VIH/SIDA a des 
répercussions importantes sur l’économie des ménages et du pays. En réduisant la capacité des 
individus à subvenir à leurs besoins et en diminuant la main-d’œuvre disponible, le VIH contribue à 
soutenir la pauvreté et l’insécurité alimentaire au niveau de l’individu et de la communauté (Lwanga 
and Piwoz, 2002).  
 Dans le sud de l’Afrique, le terme ‘new variant famine’ est utilisé pour faire référence à la 
coexistence de la faim et du VIH (de Waal and Whiteside, 2003). Ainsi, dans les PBMR, l’épidémie s’est 
superposée à des troubles de sous-nutrition préexistants; deux pathologies fortement interreliées 
(Semba and Tang, 1999, Piwoz and Preble, 2001). Avant l’apparition du VIH, la malnutrition était 
considérée comme la première cause d’immunosuppression à l’échelle planétaire (Cunningham-
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Rundles et al., 2005, Cunningham-Rundles et al., 2011). L’infection, aussi connue sous le nom de 
‘wasting disease’, est, quant à elle, une cause de troubles nutritionnels reconnue (Salomon et al., 2002). 
Ainsi, le manque de nourriture et la faim sont des préoccupations fréquentes pour les PVVIH et les 
individus affectés par la pandémie (Raiten et al., 2005, Gillespie, 2006). La concomitance de ces 
pathologies génère un cycle vicieux qui contribue aux carences nutritionnelles, à l’immunosuppression 
et à la progression de la maladie (Semba and Tang, 1999). Cependant, on ne connaît pas la prévalence 
exacte de malnutrition parmi les personnes vivant avec le VIH (PVVIH), car beaucoup d’hétérogénéité 
existe entre les populations mesurées, les définitions et méthodes d’évaluation utilisées (Seres, 2005). 
Par exemple, la sous-nutrition peut être évalué de différentes façons – mesures anthropométriques, 
marqueurs inflammatoires, bioimpédence, questionnaire nutritionnel – selon le modèle concept 
favorisé par les auteurs.  
La distribution massive du traitement antirétroviral hautement actif (TARVHA) dans les PBMR 
a tardé presque une décennie après que ce traitement soit devenu standard dans les pays à hauts 
revenus (PHR). Ceci est attribuable au fait que l’on craignait une faible adhérence ainsi que le 
développement accéléré de mutations dans ces populations (Harries et al., 2001, Liechty and 
Bangsberg, 2003). Ce n’est donc qu’au début des années 2000 que se mettent en branle de larges 
campagnes de distribution de TARVHA. En 2003, seulement 400,000 PVVIH avaient accès au traitement 
parmi les 6 millions d’individus des PBMR le nécessitant. Face à la crise, l’Organisation mondiale de la 
Santé (OMS) établit comme objectif celui d’initier le traitement chez 3 millions de PVVIH avant l’année 
2005 (WHO, 2004). En 2012, environ 9,7 millions de personnes vivant en ASS ont reçu des ARV, soit 
61 % de tous ceux éligibles selon les lignes directrices de l’OMS (UNAIDS, 2013). Bien que le recours aux 
ARV ait fortement diminué la mortalité liée au VIH/SIDA (Silva et al., 1998, Djomand et al., 2003, Seyler 
et al., 2003, Coetzee et al., 2004, Laurent et al., 2005), plusieurs millions d’individus meurent toujours 
des suites de cette maladie (UNAIDS, 2013).  
La mise sous traitement massive qui a lieu dans les PBMR s’est faite sur fond de problèmes 
sociaux et de santé absents ou peu fréquents en occident tels que la malnutrition et la très grande 
insécurité alimentaire. De plus, sur le terrain, on note différentes problématiques qui ralentissent les 
efforts de contrôle de la pandémie. Par exemple, dans ces contextes, on rapporte des pertes au suivi 
substantielles par les patients traités (van Oosterhout et al., 2005, Rosen et al., 2007), des taux de survie 
diminués et une mortalité précoce élevée comparés aux PHR (Severe et al., 2005, Braitstein et al., 2006, 
Stringer et al., 2006, Marazzi et al., 2008). Malgré le TARVHA, la perte de poids (Tang et al., 2005, 
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Saghayam et al., 2007, Maman et al., 2012a), l’anémie, l’hypoalbuminémie (Ssali et al., 2006, Sundaram 
et al., 2009, Mudzinge et al., 2013), sont fréquemment observés parmi les patients malnutris, ainsi 
qu’un excès de mortalité (Braitstein et al., 2006, Lawn et al., 2008, Madec et al., 2009, Koethe et al., 
2010b) De plus, en ASS, on observe une recrudescence importante de la prévalence des résistances aux 
ARV (Gupta et al., 2012); possible conséquence d’une faible observance au traitement. À cet effet, 
certains auteurs ont rapporté un excès d’effets secondaires (Sanne et al., 2005, Nishijima et al., 2011, 
Johnson et al., 2012), des troubles d’adhérence (Wools-Kaloustian et al., 2006, Berhe et al., 2013) et 
possiblement une réponse thérapeutique sous-optimale (Gange et al., 2003) chez les patients VIH+ 
malnutris, mais peu d’évidences existent à ces sujets. 
Plusieurs craintes ont été soulevées concernant les conséquences néfastes découlant de 
l’interaction entre la malnutrition et le traitement. En 2005, l’OMS somme les acteurs sur le terrain de 
prendre en considération le statut nutritionnel des patients dans leur plan de traitement; chose qui 
n’est toujours pas réalisée de façon systématique malgré ces recommandations (Raiten et al., 2005). 
Cependant, bien qu’une prise en charge globale soit entérinée par les grandes organisations de santé, 
ces positions se basent principalement sur des liens théoriques, car peu d’évidences existent quant aux 
caractéristiques de ces relations. Identifier les déterminants de la réponse thérapeutique est 
primordial, particulièrement pour les PVVIH des PBMR. Dans ces milieux, la disponibilité restreinte des 
molécules, en nombre et type, pose un problème majeur à la qualité des soins. Les molécules utilisées 
en première ligne ne sont souvent pas les plus efficaces et la disponibilité des 2e et 3e lignes de 
traitement reste limitée (Boyd and Cooper, 2007, Kumarasamy and Krishnan, 2013). De plus, des 
difficultés d’accès tel que la non-gratuité, les ruptures d’inventaire et les difficultés de financement 
gouvernemental entravent la distribution (Weiser et al., 2003, van Oosterhout et al., 2005, Boyd and 
Cooper, 2007, Ford et al., 2007, Ojikutu et al., 2007, d'Almeida et al., 2011, Sued et al., 2011). Ainsi, 
avec le retrait progressif de nombreux instituts subventionnaires dans ces milieux très affectés par 
l’épidémie (UNAIDS, 2009, Geng et al., 2010), nous devons assurer une réponse optimale aux 
traitements disponibles. À la lumière des nombreuses interactions qui existent, non seulement entre 
le VIH et la malnutrition, mais aussi entre la malnutrition et la réponse pharmaceutique, l’état 
nutritionnel a le potentiel de jouer un rôle clé dans la réponse thérapeutique immunologique.  
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1.2.  Plan de la thèse  
 Afin d’adresser les problématiques présentées ci-haut, cette thèse s’est intéressée aux profils 
et aux devenirs nutritionnels et immunologiques des PVVIH initiant le TARHVA dans des milieux où la 
malnutrition est fréquente. Les 3 éléments principaux de mes travaux sont : les défis de l’évaluation du 
statut nutritionnel dans des populations VIH+, la prévalence et déterminants de la malnutrition et 
l’immunosuppression au moment de la mise sous traitement, et finalement, les déterminants et profil 
des trajectoires nutritionnelles en relation avec la reconstitution immunologique en cours de 
traitement.  
 Cette thèse est divisée en six chapitres. Le premier chapitre présente une introduction générale 
de la problématique à l’étude.  
 Le deuxième chapitre est consacré à la recension des écrits et comprend sept parties 
principales soient : 1) État nutritionnel et malnutrition; 2) Malnutrition et immunité; 3) VIH et 
malnutrition/état nutritionnel; 4) Traitement antirétroviral et état nutritionnel; 5) Réponse 
thérapeutique et malnutrition; 6) La reconstitution immunitaire; et finalement 7) Contexte de l’Afrique 
de l’Ouest. 
Le chapitre 3 présente en détail les trois objectifs de l’étude, les questions de même que les 
hypothèses de recherche. 
Le chapitre 4 décrit la méthodologie utilisée, y compris la description des différents devis 
d'étude, ainsi que les stratégies d'analyse employées pour atteindre mes objectifs de travail.  
Le chapitre 5 se compose de la version intégrale des quatre articles constituant la présente 
thèse : le premier article traite du premier objectif, soit la fiabilité des mesures anthropométriques. Le 
deuxième article couvre le deuxième objectif soit l'étude des déterminants de la malnutrition au 
moment de l’initiation du traitement et les trajectoires nutritionnelles dans la première année de 
TARVHA. Le troisième article constitue le protocole utilisé pour compléter la revue systématique sur la 
reconstitution immunitaire en fonction de l’état nutritionnel, qui lui forme mon dernier et quatrième 
article.   
Finalement, le chapitre 6 conclut cette thèse par une discussion approfondie des résultats des 
quatre articles, des forces et des faiblesses de ces études, des biais possibles et des difficultés 
rencontrées. 
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2.1 L’état nutritionnel et la malnutrition 
2.1.1. Définition 
L’état nutritionnel est caractérisé par la condition du corps en relation avec la consommation 
et l’utilisation des nutriments (WHO/FAO, 1973, Cameron, 1991, Dwyer, 1991). Plusieurs définitions 
ont été proposées et utilisées en ce qui a trait à la malnutrition; reflétant les différentes 
conceptualisations et mesures de ce problème de santé. Publié en 2008, le modèle proposé par Soeters 
(2008) est un regroupement et une opérationnalisation de multiples processus pouvant affecter ou 
être associés à l’état nutritionnel (Soeters et al., 2008). Les différentes définitions de la malnutrition 
ont comme point commun la notion d’inadéquation entre les apports et les besoins en terme de 
quantité ou de valeur nutritive (Seres, 2005). Lorsque la balance entre les apports et les besoins est 
positive, c’est-à-dire que les apports excédent les besoins, on parle de surnutrition. Une surnutrition 
persistante entraine, entre autres, un excès de poids (indice de masse corporelle (IMC) > 25 kg /m2). 
Lorsque la balance est négative, c’est-à-dire quand les apports sont insuffisants par rapport aux 
besoins, on parle plutôt de sous-nutrition (Soeters and Schols, 2009). La sous-nutrition est associée à 
différentes carences nutritionnelles en vitamines, protéines et minéraux. Elle peut aussi être 
caractérisée pour un état catabolique et une perte de poids (IMC < 18.5 kg /m2 – discuté plus en détail 
ultérieurement). En plus de l’inadéquation, les processus inflammatoires, secondaires à la malnutrition 
et/ou à l’état pathologique contribuent de façon significative aux désordres du statut nutritionnel. En 
résumé, la malnutrition se définit donc comme un état nutritionnel sous-aiguë ou chronique où se 
combinent différents degrés de sous (ou sur)-nutrition à une activité inflammatoire, entrainant un 
changement dans la composition corporelle et une réduction de la fonction (soit immune, physique ou 
cognitive)(Soeters et al., 2008)(figure 1). Aux fins de cette thèse, nous nous focaliserons sur la sous-
nutrition en tant que type de malnutrition. 
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Figure 1. Conceptualisation de la malnutrition (adapté de Soeters et al., 2008) 
Abréviations : CRP (protéine C réactive), IMC (index de masse corporelle), MNG (masse non grasse), 
MCA (masse cellulaire active), EEC (eau extracellulaire),  EIC (eau intracellulaire),  MMSE (mini-mental 
state examination) 
 
2.1.2. Pathogenèse de la malnutrition 
La sous-nutrition peut être issue de multiples processus individuels ou simultanés et peut être 
primaires (c’est à dire reliée à un apport nutritionnel insuffisant, comme c’est le cas lors du jeûne) ou 
secondaire (c’est à dire résultant d’une maladie qui entraine une ingestion alimentaire réduite comme, 
par exemple, lors de la maladie de céliaque). Un des processus en cause dans la malnutrition est un 
apport insuffisant en quantité et/ou en qualité par rapport aux besoins de l’individu. Cette 
inadéquation peut être secondaire à un manque de disponibilité de la nourriture ou des moyens 
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financiers insuffisants (insécurité alimentaire), un refus de s’alimenter ou une incapacité à ingérer par 
exemple, en présence de nausées, vomissements, dysphagie, ou œsophagite. L’insuffisance des 
apports peut aussi provenir de la malabsorption des nutriments possiblement secondaire à une 
inflammation ou pathologie du tractus intestinal, telle qu’une entéropathie exsudative, ou résulter 
d’une excrétion accélérée des aliments (par exemple, lors d’une diarrhée). Finalement, un métabolisme 
accéléré et une augmentation concordante des besoins en macro- et micronutriments peuvent aussi 
résulter d’un processus inflammatoire, une infection ou une activité physique soutenue (Newton and 
Halsted, 1999) qui, si non comblés, favoriseront un état de malnutrition.  
 
2.1.3. Évaluation de l’état nutritionnel 
Tel qu’illustré dans le modèle de Soeters (2008), une évaluation complète du statut nutritionnel 
nécessite des mesures de la balance nutritionnelle, de la composition corporelle, de l’activité 
inflammatoire ainsi que de la fonction immunologique, physique ou mentale (figure 1). L’évaluation de 
la sous-nutrition est une appréciation globale de l’état nutritionnel plutôt qu’une étude de la 
composition des compartiments corporels.  
 
2.1.3.1. Mesures de la composition corporelle 
La sous-nutrition affecte principalement trois composantes du corps soient les réserves de 
glycogène, les réserves de protéines structurelles et fonctionnelles, et les réserves variables de lipides 
ou gras. En combinaison à l’eau et aux minéraux, le compartiment d’énergie globale et ses fluctuations 
sont reflétés par la masse corporelle (Heymsfield and Baumgartner, 2006). Les conséquences de la 
malnutrition protéino-énergétique (MPE) peuvent être expliquées en termes de préservation de la 
masse maigre et de la fonction des organes viscéraux (Torun and Chew, 1999). 
La mesure de la composition corporelle se fait en partie à l’aide de méthodes 
anthropométriques. L’anthropométrie fait référence à la technique avec laquelle on quantifie, de façon 
externe et non invasive, les traits morphologiques et les changements de la composition corporelle 
associés au statut nutritionnel (Gibson, 1990). Malgré une perte de popularité en investigation 
nutritionnelle, car souvent peu précise, l’anthropométrie demeure une méthode relativement facile et 
peu coûteuse afin d’évaluer le statut nutritionnel global. L’anthropométrie classique se base sur un 
modèle qui stipule que le corps est divisé en deux compartiments distincts soient, la masse grasse (MG) 
et la masse non grasse (MNG) qui inclut la masse maigre (MM) et les os (figure 2) (Norgan, 2005, Mialich 
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et al., 2014). Les techniques anthropométriques telles que le poids, la taille, les circonférences, les plis 
cutanés et les longueurs permettent d’évaluer indirectement ces deux composantes. Les variations de 
la MG, mais surtout de la MM, en quantité et en proportion, peuvent être utilisées comme indices du 
statut nutritionnel et de la malnutrition (Gibson, 2005) en tenant compte des variations de ces mesures 
avec l’âge et le sexe (Wagner and Heyward, 2000).  
 
Figure 2. Compartiments de la composition corporelle (source : Mialich et al. (2014)) 
 
1) Le poids et indice de masse corporelle (IMC) 
Le poids d’un individu, est la somme de la MG, de la MM, de l’eau et des os. Il est considéré 
comme une mesure grossière des réserves totales d’énergie et de l’état nutritionnel. Les changements 
de poids reflètent conjointement des variations dans la balance énergétique, la balance d’azote ainsi 
que la balance en eau (Heymsfield and Williams, 1994). Le poids et l’IMC sont couramment utilisés 
comme indicateurs de l’état protéino-énergétique (Piwoz and Preble, 2001). L’IMC est calculé à partir 
du poids et la taille au carré (kg/m2) et il permet la comparaison des individus avec une population 
standard, indépendamment de la stature et de la taille. L’utilisation du poids (ou de l’IMC) comme 
mesure de l’état nutritionnel est sous-tendue par le principe théorique qui assume que la MNG est une 
composante constante. Suivant le modèle à deux compartiments, le poids permet donc de mesurer les 
variations de la masse grasse (Wells and Fewtrell, 2006). De façon générale, il est établi qu’un patient 
souffre de sous-nutrition lorsque celui-ci présente, une perte de poids involontaire de plus de 10 % de 
son poids original sur une période de moins de 6 mois (Suttmann et al., 1995). 
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L’IMC est le marqueur le plus simple pour déceler un apport nutritionnel inadéquat chronique 
chez les adultes (Ferro-Luzzi et al., 1992). En accord avec le principe théorique présenté ci-haut, l’IMC 
se veut surtout un indicateur du pourcentage et des variations de la MG corporelle (Forbes, 1999, 
CN&D, 2001, Gibson, 2005, Norgan, 2005). Par contre, dans des populations souffrant de malnutrition 
sévère, chez qui la MG est faible ou inexistante, l’IMC peut être considéré comme un bon indicateur de 
la MM (Bailey and Ferro-Luzzi, 1995). En général, et selon plusieurs, son utilisation devrait se 
restreindre à l’évaluation de l’état nutritionnel global, car il serait un pauvre indicateur des variations 
de la composition corporelle (Wells and Fewtrell, 2006) et peu sensible aux variations de la masse 
maigre (Kotler, 2004). Selon l’OMS, l’IMC normal chez l’adulte se situe entre 18.5 et 24.9. De plus, il 
existe une série de valeurs seuils identifiant 3 grades de malnutrition chez l’adulte: (grade 1) IMC entre 
18.5 et 17 (grade II) entre 16.9 et 16.0 et (grade III) en deçà de 16.0. (James et al., 1988, Ferro-Luzzi et 
al., 1992).  
 
2) La circonférence brachiale à mi-hauteur  
 La circonférence du bras à mi-hauteur (CBMH) est mesurée au point milieu entre l’acromion et 
l’olécrane. Cette mesure se veut un indicateur de la perte musculaire et adipeuse sous-cutanée 
périphérique. Elle est considérée par certains comme une mesure plus fiable que l’IMC pour 
l’évaluation des changements de la composition corporelle (Ferro-Luzzi and James, 1996, Burden et al., 
2005). Elle peut être particulièrement utile dans les pays en développement où les patients ont peu de 
gras sous-cutané et où des variations de la circonférence brachiale tendent à être associées à des 
changements de la masse musculaire (James et al., 1994). Par contre, il est difficile d’établir une valeur 
seuil représentative de la malnutrition, car cette mesure varie avec l’ethnie, l’âge et le sexe (Hall et al., 
1993).  
 
3) Le pli cutané du triceps 
La mesure des plis cutanés, simple ou multiple, offre une estimation de l’importance des 
réserves régionales de gras sous-cutané (Heymsfield and Williams, 1994, Wells and Fewtrell, 2006). Le 
pli du triceps est souvent favorisé par les nutritionnistes comme estimation unique et indirecte de la 
MG corporelle (Gibson, 2005). Par contre, ce site de mesure n’est pas représentatif de toute la 
population. Il semble que le pli du triceps soit plus approprié pour estimer le pourcentage de gras chez 
les femmes adultes, mais non chez les hommes adultes pour qui, le pli subscapulaire serait plus indiqué 
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(Siervogel et al., 1982). Lorsqu’utilisé avec des valeurs de circonférences régionales (ex. CBMH), ils 
permettent la mesure de la circonférence musculaire ou de la surface musculaire locale, des indicateurs 
plus précis de la variation de la masse musculaire (Kotler et al., 1984, Heymsfield and Williams, 1994).  
 
2.1.3.2. Marqueurs biologiques de l’état nutritionnel et de l’inflammation 
1) Hémoglobine et anémie 
 L’anémie réfère à un déficit en globules rouges. Elle est diagnostiquée en présence d’un niveau 
d’hémoglobine ou d’hématocrite sous les valeurs attendues (Longo, 2010). Selon l’OMS, un niveau 
d’hémoglobine entre 11-12.9 g/dl chez les hommes et 11-11.9 g/dl chez les femmes indique une 
anémie légère, alors que des niveaux entre 8.0-10.9 g/dl ainsi qu’en deçà de 8 g/dl indiquent 
respectivement, une anémie modérée et sévère (WHO, 2011). On a établi des valeurs seuils plus basses 
chez les femmes en âge de reproduction comparées aux hommes du même âge principalement à cause 
des pertes de fer conséquentes aux menstruations (Rushton et al., 2001). L’anémie et les variations du 
taux d’hémoglobine découlent de multiples processus allant de la perte de volume sanguin à la maladie 
auto-immune. Les nombreuses causes possibles de l’anémie vont aux delà des objectifs de cette thèse 
et seuls les processus les plus pertinents à l’infection du VIH seront décrits ici. Brièvement, la production 
de globules rouges est un reflet de l’état des processus d’hématopoïèse et de la réplication cellulaire 
au niveau de la moelle osseuse ainsi que de la disponibilité en fer - composante centrale de 
l’hémoglobine. D’une part, ces processus sont affectés par l’apport nutritionnel, par exemple une 
carence en fer qui entraine une anémie ferriprive de type microcytaire hypochrome alors qu’une 
déficience en vitamine B12 et/ou acide folique résultera en une anémie macrocytaire (WHO, 2001, 
Longo, 2010). D’autre part, l’anémie reliée aux maladies chroniques résultera principalement en une 
anémie normocytaire normochrome. La présence de ce type d’anémie peut être un marqueur de 
processus inflammatoires tels qu’observés au cours d’une infection, mais qui aussi peuvent être 
secondaires à la sous-nutrition. Les mécanismes de l’anémie reliée aux maladies chroniques sont 
complexes et mal compris. Dans un premier temps, l’élévation des niveaux de cytokines (Interleukine-
1 (IL-1), Tumor necrosis factor α (TNFα)) modifie l’homéostasie du fer en causant sa rétention 
intracellulaire par les cellules du système réticuloendothélial, limitant ainsi son utilisation. 
Deuxièmement, la production de cytokines affecte également la prolifération et la différentiation des 
lignées précurseurs érythroides tout en inhibant l’érythropoïèse (Weiss and Goodnough, 2005)  
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2) L’albumine et l’hypoalbuminémie 
Les valeurs normales de l’albumine sont contenues entre 3.5 et 4.5 g/dl. On considère qu’un 
patient est hypoalbuminémique lorsque les valeurs sériques de l’albumine tombent sous le seuil de 
3.5 g/dl. Cependant, l’hypoalbuminémie devient cliniquement significative lorsque les valeurs tombent 
en deçà de 2.5 g/dl (hypoalbuminémie sévère) (Gatta et al., 2012). L’albumine, molécule synthétisée 
par le foie, est la protéine sérique la plus abondante (Ballmer, 2001). Sa synthèse et son niveau sérique 
sont fortement liés à l’apport protéino-énergétique (Covinsky et al., 2002, Don and Kaysen, 2004, Gatta 
et al., 2012). Ainsi, chez la personne saine, une diminution de l’apport en acides aminés entraine une 
réduction de la synthèse de l’albumine qui cause une diminution équivalente du taux de catabolisme 
de l’albumine, du catabolisme protéique total ainsi que des besoins énergétiques. Ces mécanismes 
permettent la préservation des niveaux sériques d’albumine sauf si l’apport protéino-énergétique 
insuffisant se maintient ou s’exacerbe (Covinsky et al., 2002, Don and Kaysen, 2004). Bien que sa 
capacité à identifier les patients malnutris ait peu été étudiée (Dusingize et al., 2012), l’albumine a 
longtemps été considérée comme un bon marqueur biologique du statut nutritionnel. On considère sa 
concentration sérique comme une réflexion du statut protéique à long terme (+/- 20 jours) (Shevitz and 
Knox, 2001, Russell, 2003), bien que peu indicative des changements à court terme dans les apports 
protéiques (Gibson, 2005).   
L’albumine agit aussi en tant que protéine négative de la phase aigüe (acute phase protein). La 
phase aigüe est une réaction systémique réparatrice et anti-inflammatoire non spécifique produite en 
réponse à toutes atteintes locales ou systémiques telles qu’un trauma, une inflammation ou une 
infection (Gruys et al., 2005). Sa synthèse est négativement corrélée à la production de cytokines (IL-1, 
LI-6, TNFα) et de marqueurs de l’inflammatoire comme la protéine réactive C (Kannangai et al., 2008). 
Sa concentration sérique diminue donc en présence de processus inflammatoires tels qu’une infection, 
sepsis, ou autre (Covinsky et al., 2002, Gatta et al., 2012). Les implications de ce double rôle seront 
discutées entre autres au point 2.4.2. Finalement, des facteurs externes comme le niveau 
d’hydratation, les troubles rénaux ou hépatiques, et la prise de stéroïdes peuvent aussi modifier la 
concentration d’albumine (Russell, 2003, Gatta et al., 2012). 
L’abondante concentration de l’albumine dans le sérum en fait, de plus, un déterminant 
important de la pharmacocinétique et la biodisponibilité de plusieurs produits pharmaceutiques. 
L’albumine s’attache aux molécules organiques de façon non spécifique affectant ainsi leur 
biodisponibilité au site d’action et donc, leur efficacité biologique (Nicholson et al., 2000, Bocedi et al., 
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2004, Gatta et al., 2012). Seule la proportion du médicament non associée à l’albumine a la capacité de 
pénétrer la membrane cellulaire soit pour l’élimination ou pour l’action.  Lorsqu’en concentration 
élevée, l’albumine a donc le potentiel de diminuer significativement la concentration d’une molécule 
pharmaceutique à un niveau sous-optimal (Schon et al., 2003). Au contraire, une diminution des 
concentrations sériques mènera à une augmentation considérable de la fraction libre, particulièrement 
pour les molécules fortement liées aux protéines (Hughes, 1998) ou en présence de polypharmacie 
(Bakken et al., 2002). Il a d’ailleurs été observé que chez les patients médicamentés présentant des 
concentrations plasmatiques d’albumine basses (hypoalbuminemia), la demi-vie du médicament était 
augmentée, la concentration maximale initiale était réduite (Keller et al., 1984) et le nombre de 
complications était plus élevé comparé aux individus avec des niveaux sériques normaux (Etzel et al., 
1992).  
 
2.1.4. Défis de l’évaluation nutritionnelle 
Les méthodes utilisées lors de l’évaluation nutritionnelle ont, comme toutes autres mesures, 
leurs limites. Bien qu’ils existent des méthodes dites de référence, elles ne sont pas toujours disponibles 
ou utilisables lors d’études à grande échelle ou de terrain. Dans ces contextes, nous devons nous 
tourner vers des techniques de mesure utiles, mais parfois moins valides ou plus susceptibles 
d’entrainer une perte de fiabilité. C’est le cas entre autres des mesures anthropométriques dont 
l’utilisation a souvent été remise en cause pour les raisons citées ici-bas. De même, plusieurs 
questionnements ont été soulevés quant à la validité des méthodes traditionnelles d’évaluation 
nutritionnelle en présence de maladies chroniques ou inflammatoires. 
Finalement, les défis des mesures nutritionnelles ne sont pas les mêmes lorsqu’on tente de 
mesurer la taille absolue des compartiments corporels et lorsque l’on souhaite mesurer les 
changements temporels de la composition corporelle (Jebb et al., 1993). En effet, la théorie par 
compartiment de la composition corporelle peut être plus appropriée dans un contexte de mesure du 
changement entre des mesures répétées que lors d’une évaluation transversale, car les mesures 
répétées sont moins sujettes aux erreurs de mesure surtout lorsque relevées par un même observateur 
avec les mêmes appareils (Jebb et al., 1993)  
 
2.1.4.1. Fiabilité des mesures anthropométriques 
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 L’anthropométrie est une façon simple, rapide et peu coûteuse d’évaluer l’état nutritionnel. 
Ainsi, son apparente simplicité l’a rendue populaire malgré elle (Norgan, 2005). En revanche, ces 
mesures ont souvent été qualifiées d’imprécises et de non fiables, car susceptibles aux variations inter- 
et intra-observateurs. Leur utilisation nécessite une excellente manipulation des outils de mesure par 
un personnel qualifié et bien entrainé (Van den Broeck et al., 2007). De même, le choix et la calibration 
des instruments sont centraux à la capacité de reproduction des résultats. De plus, selon le contexte et 
la question de recherche, une sélection judicieuse des mesures anthropométriques permettra d’éviter 
des troubles d’interprétation par manque de fiabilité.  En effet, la vulnérabilité des mesures 
anthropométriques à une fiabilité sous optimale dépend, entre autres, du type de mesure utilisé. Le 
poids et la taille sont les mesures les moins affectées par les variations intra- et inter-enquêteur, tandis 
que les plis cutanés peuvent s’avérer très problématiques (Ulijaszek and Kerr, 1999). La mesure des plis 
cutanés requiert une attention soutenue en ce qui a trait à la standardisation des méthodes en plus 
d’un entraînement significatif des observateurs et un adipomètre de bonne qualité afin de pouvoir 
s’assurer de la fiabilité des mesures. Les composantes de la fiabilité des mesures anthropométriques 
et son évaluation sont discutées plus en détail aux sections 3.2.1. et 4.2.6.1. 
 
2.1.4.2. Validité des mesures 
Tel d’indiqué à la figure 1, la sous-nutrition et l’inflammation sont toutes deux affectées par la 
présence de la maladie. En présence de maladie chronique ou infectieuse, il peut donc s’avérer difficile 
d’évaluer avec certitude la sous-nutrition et la malnutrition indépendamment du processus 
pathologique. En effet, dans ce contexte, des altérations physiologiques s’effectuent. Celles-ci 
pourraient modifier les préceptes qui sous-tendent l’évaluation nutritionnelle chez la personne saine. 
Ces processus pourraient invalider les mesures nutritionnelles. Par exemple, en présence de 
déshydratation, d’œdème ou de redistribution des gras - comme la lipodystrophie parfois observée 
chez les séropositifs - la validité des mesures anthropométriques et leurs interprétations peuvent être 
considérablement limitée (Earthman, 2004). D’autres techniques plus avancées et peut-être plus 
valides existent pour évaluer l’état nutritionnel des patients, comme la bioimpédence (BIA - 
Bioelectrical Impedance Analysis), qui est utilisée comme mesure indirecte de la masse cellulaire active 
(Pencharz and Azcue, 1996), mais elles ne seront pas décrites ici puisque non utilisées dans le cadre de 
mes recherches. 
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Malgré ces désavantages, certaines évidences suggèrent que dans le contexte du VIH, les 
mesures anthropométriques ont quand même leur utilité. En effet, quelques études ayant comparé 
des mesures anthropométriques à différentes mesures de référence (‘gold standard’) ou globales 
(comme le SGA) ont démontré que l’anthropométrie était une méthode valide pour évaluer les 
changements prospectifs de la composition corporelle (Paton et al., 1997, Niyongabo et al., 1999, Ludy 
et al., 2005). De plus, dans Tang et al. (2002), les auteurs ont remarqué que la perte de poids prédit 
aussi bien la mortalité que les mesures de la MM et l’estimation du MCA par bioimpédence (Tang et 
al., 2002). Ces résultats ne sont toutefois par partagés par tous; le contraire a aussi été observé dans 
des études comparant les données obtenues à l’aide du pli cutané à celles utilisant le DEXA (étalon d’or) 
(Batterham et al., 1999). 
 
2.2 Malnutrition et immunité  
La relation entre la malnutrition et l’immunité est connue depuis longtemps. Jusqu’à 
l’avènement de la pandémie du VIH, la malnutrition était considérée comme la principale cause de 
déficience immunitaire à l’échelle planétaire (Cunningham-Rundles et al., 2011). La malnutrition et 
l’immunité interagissent de façon bidirectionnelle. Dans un premier temps, des apports alimentaires 
inadéquats affaiblissent les défenses, limitant ainsi la capacité de l’organisme à établir une réponse 
immunitaire adéquate (voir la section 2.2.1). Ceci engendre une vulnérabilité accrue aux infections 
virales, bactériennes et parasitaires (Calder, 2013). Inversement, un processus infectieux engendre un 
état inflammatoire réactionnel qui peut en soi entrainer ou exacerber un état de malnutrition. Les 
effets des infections sur l’état nutritionnel sont discutés plus en détail dans la section sur le VIH et la 
malnutrition. Pour les besoins de cette thèse, nous centrerons la revue de la littérature sur l’interaction 
entre les carences nutritionnelles et l’immunité cellulaire (figures 3 et 4). 
 
2.2.1. Pathogenèse 
La sous-nutrition protéino-énergétique affecte toutes les formes d’immunité, mais plus 
certainement l’immunité cellulaire et l’immunité innée que la réponse humorale (Woodward, 1998, 
Cunningham-Rundles et al., 2005, Calder, 2013)(figure 3). En présence d’un pathogène, le système 
immunitaire augmente son activité. La réplication cellulaire qui s’en suit nécessite une grande quantité 
de substrats et de nutriments par exemple, l’arginine qui joue un rôle dans la réplication de l’ADN et 
donc dans la capacité du système immunitaire à répondre de façon optimale à une insulte (Duggal et 
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al., 2012, Calder, 2013). Bien que l’organisme puisse générer lui-même certains substrats nécessaires 
au maintien et à la fonction du système immunitaire, certains autres sont obligatoirement d’origine 
extrinsèque comme les acides aminés et gras essentiels (Calder, 2013). L’apport protéique est aussi 
central à la synthèse des médiateurs tels que les cytokines protéines d’adhésion, immunoglobulines, 
complément, et protéines de la phase aigüe (Galhardo et al., 2001). Un déclin dans la production de 
ces molécules entrainera une diminution des mécanismes de signalisation et la dérégulation de la 
réponse immunitaire (Hughes and Kelly, 2006, Honda et al., 2011). Une carence protéino-énergétique 
peut aussi entrainer une atrophie du thymus et des tissus lymphoïdes nécessaires pour la maturation 
des lymphocytes contribuant ainsi à la lymphopénie. Certaines carences en acides aminés spécifiques 
ont récemment été associées à l’écologie et l’inflammation du tractus intestinal (Hashimoto et al., 
2012). En effet, comme observé dans Hashimoto et al. 2012, le  tryptophane semble agir comme 
régulateurs du microbiota et conséquemment de la vulnérabilité à l’inflammation. De même, des 
conséquences de la MPE, comme l’atrophie du tissu lymphoïde associé au tractus intestinal et la 
dégradation des muqueuses, entrainent aussi un dérèglement de l’écologie intestinale. En combinaison 
avec certaines carences, ceci a pour effet de permettre une translocation accrue de produits bactériens 
intestinaux dans la circulation sanguine, contribuant ainsi à une activation des processus 
inflammatoires, un affaiblissement de l’immunité épithélial, une altération composition de la flore 
intestinale et une augmentation des risques de troubles gastro-intestinaux, comme des diarrhées, qui 
peuvent exacerber l’état de malnutrition (Cunningham-Rundles et al., 2011, Hashimoto et al., 2012, 
Brestoff and Artis, 2013). Finalement, de nouvelles données suggèrent que le mécanisme des 
macrophages et monocytes, cellules impliquées dans l’immunité, est modifié en présence de MPE. En 
effet, ces cellules sécrèteraient plus d’arginase, une substance entrainant l’immunosuppression, 
lorsqu’exposées à une carence protéino-énergétique (Corware et al., 2014).  
Un apport restreint en lipide aura aussi des effets pervers sur l’immunité. Dans un premier 
temps, la réduction de la MG et du nombre d’adipocytes entrainera, en parallèle, une diminution de la 
sécrétion d’adipokines et de leptine (Cunningham-Rundles et al., 2005). Ces hormones produites par 
les adipocytes jouent un rôle dans le contrôle de la réponse immunitaire et inflammatoire. Une 
réduction de la sécrétion de leptine a été associée à l’augmentation de la concentration des 
glucocorticoïdes circulants (Faggioni et al., 2001, Savino, 2002, Cunningham-Rundles et al., 2005). Ces 
stéroïdes entrainent l’apoptose des thymocytes et l’atrophie du thymus (Savino, 2002). L’apport en 
lipide affecte aussi la production de certains médiateurs immunitaires tels que les prostaglandines et 
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les leucotriènes, de même que la différenciation cellulaire, car les lipides sont les premiers constituants 
de la membrane cellulaire.  
Les carences en micronutriments affectent différentiellement les fonctions immunitaires 
(figure 4). En voici quelques exemples :  
- Les métaux, tels que le cuivre, le zinc, le magnésium et le fer, sont nécessaires aux différents 
mécanismes qui sont impliqués dans la réplication du matériel génétique. Le zinc, 
particulièrement, est essentiel à la réplication de l’ADN et à la différenciation cellulaire. Il 
joue un rôle actif au niveau de la moelle osseuse où il participe à la prolifération et 
différentiation des précurseurs des cellules du système immunitaire. Des carences en 
métaux affectent aussi les processus anti-oxydatifs puisque la majorité des enzymes 
antioxydantes contiennent un ion métallique sur leur site actif (Calder 2013).   
- La vitamine A et son métabolique actif, l’acide rétinoïque, jouent de multiples rôles dans la 
protection immunitaire. Dans un premier temps, la vitamine A est nécessaire à l’intégrité 
des muqueuses et à la sécrétion de mucus protecteur. On observe une translocation 
bactérienne secondaire à l’atteinte de l’épithélium intestinal ainsi qu’une augmentation de 
l’inflammation chez les rats carencés en vitamine A (Kozakova et al., 2003). De plus la 
vitamine A , de même que la vitamine D, contrôle l’expression génique ainsi que la 
réplication et maturation cellulaire des lymphocytes T. particulièrement, la vitamine A 
semble jouer un rôle important dans la différenciation des  cellules T régulatrices tout en 
supprimant les Th17 (Takaki et al., 2008) ce qui contribue à la lymphopénie observée chez 
les patients carencés. Finalement, la vitamine A contrôle la maturation des neutrophiles, 
l’activité des cellules Natural Killer ainsi que l’activité phagocytique des macrophages et 
neutrophiles, ce qui diminue la possibilité de présentation antigénique et activation des 
lymphocytes T (Calder, 2013). 
- Chez les individus sains, la production d’espèces réactives de l’oxygène (radicaux libres, 
sous-produits de l’oxydation des lipides) est contrebalancée par les défenses 
antioxydantes. Le stress oxydatif résulte d’un déséquilibre entre les niveaux de molécules 
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Figure 3. Déficiences en macronutriments et immunité cellulaire (sources : Savino et al. (2002), Cunnigham-Rundles et al. 
(2005), Duggal et al. (2012), Calder (2013) 
 
Abréviations : ₵ (cellule), ADN (acide désoxyribonucléique), APP (acute phase proteins), INF (interferon), IL (interleukine), TG (triglycérides),  
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pro-oxydantes et antioxydants (Jones and Kubow, 1999). Dans ce contexte, on observe une 
augmentation de lésions cellulaires, protéiques et enzymatiques (Schwarz, 1996). Lors 
d’une infection, et particulièrement au cours de la phase aigüe, la libération de cytokines 
pro-oxydantes mène à une utilisation accrue des vitamines antioxydantes telles que les 
vitamines E, C et béta carotène, ainsi qu’à la séquestration de plusieurs minéraux tels que 
le fer, zinc, sélénium et cuivre, qui sont nécessaires à la formation de complexes 
antioxydants (Friis and Michaelsen, 1998). Cette production de cytokines serait en lien avec 
la perte tissulaire observée dans la cachexie (Kotler, 2000).  
 Seules ou combinées, ces déficiences ont le potentiel d’affecter négativement et de façon 
substantielle la réponse immunitaire cellulaire, limitant ainsi la capacité de l’organisme à répondre 
adéquatement aux infections virales. De plus, plusieurs déficiences nutritionnelles contribuent à un 
cercle vicieux en causant elles-mêmes des troubles nutritionnels comme des diarrhées et la perte 
associée de nutriments (Duggan et al., 2002).  
 
2.2.2. Inflammation et malnutrition 
 Tout processus inflammatoire, qu’il soit induit par une infection ou par la malnutrition, affecte 
l’utilisation des macro- et micronutriments et la composition corporelle. En présence d’inflammation, 
la production de cytokines augmente ce qui entraine une élévation de la demande énergétique au 
repos qui, si non compensée adéquatement, cause une cachexie ou malnutrition induite par les 
cytokines (Roubenoff et al., 1997, Roubenoff et al., 2002). La cachexie se caractérise la réponse en 
phase aigüe (Kotler, 2000, Gruys et al., 2005), l’anorexie, l’anémie des maladies inflammatoires, la 
lipolyse et la nullification des processus d’adaptation au jeune (Gorbach et al., 1993, Hoffer, 1999). Cet 
état catabolique entraine une perte immédiate et importante de la masse musculaire et donc une 
baisse du poids (Lowry and Perez, 2006). Les conséquences de l’infection sur le statut nutritionnel sont 
discutées plus en détail dans la section 2.4 sur l’infection du VIH et l’immunité.  
 
2.3. VIH et malnutrition/état nutritionnel  
Originalement connu comme le ‘slim disease’, il ne fait aucun doute que l’altération de l’état 
nutritionnel est partie prenante de l’infection au VIH. Avant l’avènement des ARV, le VIH était reconnu 
pour entrainer une importante perte de poids et de la malnutrition (Salomon et al., 2002). Le  
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Figure 4. Carences micronutritionelles et immunité cellulaire (sources : Cunnigham-Rundles et al. (2005), Duggal et al. (2012), 
Calder (2013) 
 
Abréviations : ₵ (cellule), Cu (cuivre), Fe (fer), Mg (magnésium), Se (sélénium), Zn (zinc) 
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VIH et la malnutrition forment un cycle vicieux qui contribue à la détérioration de l’état de santé du 
patient (Figure 5)(Semba and Tang, 1999). La malnutrition primaire provoque des changements dans la 
fonction immunitaire, augmentant le risque d’acquisition de la maladie et exacerbant les effets du virus 
sur le système immunitaire (Calder, 2013). Le VIH, quant à lui, entraine une malnutrition secondaire 
qui résulte de la sous-nutrition et de l’inflammation causées par la maladie. Cette malnutrition 
secondaire modifie la composition corporelle en entrainant la perte de poids et la désintégration des 
tissus corporels (Kotler, 2000, Mangili et al., 2006) et génère, de plus, de nombreuses carences micro-
nutritionnelles (Semba and Tang, 1999; Pivow et Preble, 2001). Des déficiences en vitamines et 
minéraux comme en vitamines A (Phuapradit et al., 1996), C (Allard et al., 1998) et B12 (Remacha et 
al., 1993), en sélénium (Dworkin, 1994) et en zinc (Baum et al., 1997) ont été fréquemment observées 
chez différentes populations de personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Conjointement, ces processus 
sont donc une cause indépendante d’immunosuppression chez les PVVIH et facilitent le 
développement d’infections opportunistes (IO) (Kotler et al., 1989), tout particulièrement de la 
tuberculose (Venkatesh et al., 2005). Les carences nutritionnelles ont des impacts sur l’expression et la 
reproduction virale; elles contribuent aussi  à la progression de la maladie et diminuent les chances de 
survie (Wheeler et al., 1998, Semba and Tang, 1999, Castetbon et al., 2001, van der Sande et al., 2004). 
Finalement, la maladie a le potentiel d’exacerber une malnutrition primaire préexistante (Scrimshaw 
and SanGiovanni, 1997). 
 
Figure 5. Le cycle vicieux : malnutrition et pathogène du VIH 
Figure 1. 
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2.3.1. Mécanismes 
Le VIH contribue à la malnutrition protéino-énergétique via de multiples processus 
sociodémographiques et pathophysiologiques qui agissent de façon parallèle ou conjointe (de Pee and 
Semba, 2010)(figure 6). 
 
Figure 6. Impact du VIH sur la malnutrition (source : De Pee & Semba (2010)) 
 
 
2.3.1.1. Insécurité alimentaire 
 L’insécurité alimentaire est définie comme un accès limité ou incertain à des denrées 
nutritionnelles en quantité et/ou qualité insuffisantes pour ses besoins, ou l’incapacité d’obtenir des 
aliments sains de façon socialement acceptable (Radimer et al., 1992). Les mesures de l’insécurité sont 
multiples - chacune capte et néglige différentes facettes de l’insécurité (Barrett, 2010). Les échelles qui 
mesurent l’utilisation et l’accès à l’alimentation au niveau individuel ou familial peuvent être plus 
facilement associées aux caractéristiques de l’individu (ex. IMC, faim, etc.) (Barrett, 2010, Frega et al., 
2010). Parmi ces outils, un des plus utilisés est certainement le Household Food Insecurity Access Scale 
(HFIAS) – une échelle subjective qui semble bien performer dans les PBMR (Headey and Ecker, 2012). 
L’insécurité alimentaire est fréquente dans les PBMR due à la pauvreté qui y existait déjà avant l’arrivée 
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de l’épidémie; toile de fond sur laquelle s’est superposée la maladie.  Sa prévalence est élevée bien que 
très variable selon les milieux, le genre et l’outil de mesure. Le tableau 1 présente sommairement des 
mesures de fréquence de l’insécurité alimentaire chez les PVVIH rapportées dans la littérature et 
observées dans différentes populations d’individus séropositifs.  
 Chez les individus séropositifs, plusieurs facteurs de risque associés à la maladie viennent 
exacerber le risque d’insécurité alimentaire. Suite à l’acquisition de la maladie, les symptômes, la 
fatigue, la dépression ou la stigmatisation peuvent entrainer une incapacité à participer à des activités 
lucratives entraînant ainsi une perte de revenu ou d’emploi (Lwanga and Piwoz, 2002, Bachmann and 
Booysen, 2003, Russell, 2004, Bachmann and Booysen, 2006, Hosegood et al., 2007). Ainsi, la 
consommation alimentaire du ménage diminue considérablement dans les familles touchées par le 
SIDA, en partie à cause des frais médicaux imputables à la maladie (Lwanga and Piwoz, 2002). 
L’infection peut interférer avec les activités normales d’alimentation comme l’achat et la préparation 
des aliments (Luder et al., 1995, Oguntibeju et al., 2007). Les femmes sont particulièrement touchées 
par l’insécurité alimentaire (Weiser et al., 2012) qui trop souvent les oblige à vendre des faveurs 
sexuelles ou à s’engager dans des relations sexuelles à risque pour pouvoir s’alimenter ou alimenter 
leur famille (Dunkle et al., 2004, Oyefara, 2007, Weiser et al., 2007). L’insécurité alimentaire est donc 
aussi un facteur de risque pour l’acquisition et la transmission du VIH. 
 De plus, l’insécurité alimentaire contribue directement à l’installation et au maintien d’un état 
de sous-nutrition, perpétuant ainsi le cycle vicieux entre le VIH et la malnutrition. En ce sens, plusieurs 
auteurs ont observé des associations entre des mesures de l’insécurité alimentaire et de la diversité 
alimentaire avec des marqueurs nutritionnels tels que l’IMC (Hadgu et al., 2013, Kadiyala and Rawat, 
2013), la CBMH (Kadiyala and Rawat, 2013), ainsi que des associations avec des carences en 
micronutriments (Campa et al., 2005, Weiser et al., 2012). Les conséquences de l’insécurité alimentaire 
chez les PVVIH traités seront discutées plus en détail à la section 2.5.2.1..  
 
Tableau 1. Prévalence d’insécurité alimentaire chez les PVVIH des PBMR 
Auteurs Pays Population Outil de mesure Prévalence 
Gewa et al. (2012) Kenya (rural) 86 femmes VIH+ 
et 240 mères 
VIH- 
HFIAS* 96 % (insécurité 
alimentaire 
modérée à sévère) 
Tiyou et al. (2012) Éthiopie 319 PVVIH 
traités 
Amalgame et 
adaptation de 
différentes 
échelles 
63 % 
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Tsai et al. (2011) Uganda (rural) 324 femmes 
initiant le 
TARVHA 
HFIAS 42 % (insécurité 
alimentaire 
sévère) 
Webb-Girard et al. 
(2012) 
Kenya 148 femmes 
HIV+ et de statut 
inconnu, bas 
niveau socio-
économique 
HIFAS 77 % (insécurité 
alimentaire 
modérée à sévère) 
Weiser et al. 
(2013b) 
Uganda 438 PVVIH 
initiant le 
TARVHA 
HFIA 78.5 % 
* HFIAS: Household Food Insecurity Access Scale 
 
2.3.1.2. Effets gastro intestinaux  
 Les plaintes au niveau du système gastro-intestinal (GI) sont très fréquentes chez les patients 
infectés. Par exemple, dans Nutrition for Health Living Cohort (NHLC), une cohorte américaine de 671 
patients VIH+ libres de diarrhée au moment de leur recrutement entre 1995 et 1999, près de 88 % des 
patients rapportaient au moins un symptôme GI alors que 39 % affirmaient avoir vécu un épisode de 
diarrhée dans le mois précédent (Knox et al., 2000). Dans les PBMR, la fréquence des troubles GI est 
d’autant plus fréquente due à la forte prévalence de pathogènes entériques (Cello and Day, 2009).  
 L’infection au VIH affecte le passage du bolus alimentaire dans le tractus GI via différents 
mécanismes. Premièrement, l’état infectieux entraîne une perte d’appétit et/ou anorexie via la 
production de cytokines et leurs effets sur le système nerveux central diminuant ainsi les apports. Il 
semble que la diminution des apports via ces mécanismes soit la cause principale de perte de poids 
chez les PVVIH (Macallan et al., 1995, Powanda and Beisel, 2003, Koethe and Heimburger, 2010). 
 Deuxièmement, le VIH, ou les IO lui étant associés, entrainent des difficultés mécaniques 
empêchant l’individu de mastiquer ou avaler. Ces difficultés sont souvent le résultat de maladies de la 
cavité buccale, œsophage ou pharynx telles que les ulcères d’origines virales, mycobactériennes ou 
néoplasiques, ou les œsophagites causées par le Candida Albicans (Castetbon et al., 1997, Semba and 
Tang, 1999, Al Anazi, 2009). La dysgeusie, douleur ou dysphagie résultantes limitent la capacité à 
ingérer.  
 Troisièmement, la malabsorption des gras, vitamines, et glucides due à l’inflammation des 
muqueuses, commun à tous les stades de la maladie, contribue aux déficiences alimentaires (Semba 
and Tang, 1999). Des résultats anormaux au test d’absorption du D-xylose – épreuve qui permet de 
dépister les états de malabsorption GI - ont été observés chez 48 % des patients du NHLC (Knox et al., 
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2000). Des résultats similaires ont été observés ailleurs et ces troubles ont été associés avec une 
diminution de l’IMC et une perte de poids dans plusieurs études (Smith et al., 1988, Ehrenpreis et al., 
1992, Keating et al., 1995, Chintu et al., 1998, Jimenez-Exposito et al., 1998). La diarrhée - la plainte la 
plus fréquente formulée par les PVVIH - contribue grandement aux troubles de malabsorption et à le 
perte de nutriments (Crum-Cianflone, 2010). Aux É.U., près de 50 % des patients VIH+ rapportent 
souffrir de diarrhée; ce chiffre augmente considérablement dans les PBMR (Cello and Day, 2009). Dans 
ces milieux, il existe tout un spectre d’entéropathies environnementales associées à des conditions de 
vie non hygiéniques auxquelles se sont superposés les troubles diarrhéiques du VIH (Prendergast and 
Kelly, 2012). Plusieurs étiologies ont été mises de l’avant pour expliquer ces derniers incluant, 
l’entéropathie idiopathique du SIDA, les néoplasmes, tels que le sarcome de Kaposi, et les troubles 
pancréatiques secondaires à l’infection (Rossit et al., 2009). La vulnérabilité accrue aux IO, comme les 
infections à entéropathogènes tels que le Clostridium Difficile, la salmonelle, les parasitoses et mycoses, 
est aussi une cause fréquente de diarrhées (Krones and Hogenauer, 2012). Indépendamment de leur 
pathogenèse, les diarrhées entéropathiques et l’infection elle-même sont des causes de malabsorption 
chez les séropositifs (Jimenez-Exposito et al., 1998, Kelly et al., 2004). L’étiologie sous-jacente 
impliquerait la détérioration des muqueuses et la modification de l’architecture intestinale secondaire 
à l’infection du VIH et aux entéropathies (Kelly et al., 2004, Prendergast and Kelly, 2012). La déplétion 
accélérée des CD4 résidant dans la muqueuse intestinale survient très tôt suite à l’acquisition du VIH. 
La réponse inflammatoire soutenue et la production massive de cytokines en réponse à l’infection 
portent atteinte à l’intégrité de ces muqueuses (Kotler, 2005, Lackner et al., 2009). Ces processus ont 
pour effet de modifier les structures histologiques et les fonctions cellulaires ce qui réduit les fonctions 
d’absorption de ces tissus  (Smith et al., 1988, Bakari et al., 2004, Lackner et al., 2009). De plus, la 
désintégration de la muqueuse intestinale augmente sa perméabilité et permet ainsi une translocation 
de produits bactériens dans la circulation sanguine. Ce phénomène est au coeur de l’activité 
inflammatoire et de l’activation immune soutenues observées chez les PVVIH (Cunningham-Rundles et 
al., 2011, Ipp et al., 2014).  
 
2.3.1.3. Augmentation du métabolisme basal 
 Finalement, des altérations des fonctions métaboliques et d’entreposage contribuent aussi à 
modifier l’équilibre nutritionnel. Après de longues tergiversations sur le sujet, il semble que les auteurs 
s’entendent maintenant pour dire que la dépense énergétique au repos (DER) - indiquant la quantité 
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d’énergie consommée au quotidien par les activités métaboliques nécessaires au maintien de 
l’homéostasie en période d’inactivité - est plus élevée chez les patients VIH+, et ce, à tous les stades de 
la maladie (Chang et al., 2007), mais particulièrement chez les PVVIH non traités (Mittelsteadt et al., 
2013). Différentes études provenant des PHR ont démontré que la DER par kg de MNG est 9-10% plus 
élevée chez un patient séropositif asymptomatique comparée à celle d’un individu séronégatif d’IMC 
normal (Batterham, 2005, Chang et al., 2007). Il est important de noter que cette disparité semble se 
maintenir malgré le traitement ARV (Carbonnel et al., 1998, Shevitz et al., 1999, Chang et al., 2007). De 
même, cette différence augmente en présence d’un stade SIDA ou d’un processus infectieux (Grunfeld 
et al., 1992, Melchior et al., 1993, Garcia-Lorda et al., 2000). Nous n’avons pu trouver d’études récentes 
provenant des PBMR sur le sujet, mais on peut spéculer que la DER sera plus élevée chez plusieurs 
patients PVVIH dans ces contextes à cause de la coexistence fréquente de plusieurs pathologies 
infectieuses chez un même patient (ex. IO, malaria, tuberculose, parasitose). 
  L’étiologie exacte de l’augmentation de la DER chez les patients VIH+ reste nébuleuse. Par 
contre, le rôle de l’inflammation n’est pas à négliger (Chang et al., 2007). Différentes cytokines - telles 
que IL-6 et la PCR - ont toutes les deux été associées à la DER en présence d’une IO ou du stade SIDA 
(Garcia-Lorda et al., 2000). Différents dérèglements hormonaux impliquant entre autres la 
testostérone, les adipokines et la leptine ont été mis en cause (Grinspoon et al., 1998, Roubenoff et al., 
2002, Chang et al., 2007). Par exemple, une diminution de la leptine – comme celle observée en 
présence de MPE – a été négativement associée à la DER (Grinspoon et al., 1998). Finalement, 
l’augmentation du métabolisme basal a des effets directs sur la composition corporelle chez les PVVIH. 
Une DER augmentée a été corrélée à la perte de poids et à la perte de MM (Roubenoff et al., 2002, 
Mwamburi et al., 2005, Chang et al., 2007). Par contre, toutes ces données émanent d’études 
provenant des PHR où l’obésité est plus fréquente et la sous-nutrition grandement moins 
problématique que dans les populations des PBMR. Aucune donnée provenant de pays à ressources 
limitées n’a pu être répertoriée.   
   
2.3.2. Interaction entre l’infection du VIH et l’état nutritionnel 
2.3.2.1. Changement composition corporelle 
La perte de poids et le ‘wasting’ font partie des signes et symptômes les plus fréquents chez les 
PVVIH de l’ère pré-ARV (Mangili et al., 2006). Une charge virale (CV) élevée – signe d’une reproduction 
active du virus - et la production massive de cytokines causées par l’infection entraînent une 
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augmentation des besoins énergétiques et une perte accélérée de poids, et ce, malgré un apport 
énergétique et calorique suffisant (Macallan et al., 1995, Semba and Tang, 1999, Earthman, 2004, 
Mangili et al., 2006). Dans les contextes où la malnutrition primaire est prévalente, l’infection au VIH 
en elle-même semble être une cause incertaine de surplus de sous-nutrition(Haissman et al., 2009, 
Tang et al., 2011, Dusingize et al., 2012, Malaza et al., 2012, Munyazesa et al., 2012, Wrottesley et al., 
2013). Cependant, les données révèlent que les patients avec une infection sévère - c’est-à-dire avec 
des niveaux de CD4 < 200 – ont un IMC/poids beaucoup plus bas que les individus séronégatifs ou 
même ceux VIH+ à un stade plus précoce de la maladie (Haissman et al., 2009, Wrottesley et al., 2013). 
Il n’existe pas de consensus concernant le profil des changements corporels suivant 
l’acquisition du virus. Dans les premières années de l’épidémie, il a été suggéré que la perte de poids 
excessive chez les PVVIH des PHR résultait principalement d’une diminution de la MM et MCA, avec 
une préservation relative de la MG, signes d’un cachexie (Kotler et al., 1985, Ott et al., 1993). Vers la 
fin des années 90, il a plutôt été proposé que chez les PVVIH la perte de poids découlait d’une 
diminution tant de la MM que de la MG; un profil suggestif de malnutrition plutôt que de cachexie 
(Schwenk et al., 1996, Grinspoon et al., 1997). Des études plus récentes suggèrent maintenant que le 
profil des changements corporels suite à l’acquisition du virus dépend plutôt de la composition 
corporelle initiale du patient. Chez les patients obèses ou avec une MG plus importante - comme chez 
les femmes par exemple -, la perte de poids consisterait principalement en une diminution de la MG 
ou une perte mixte. Chez les patients maigres ou avec peu d’adiposité, comme c’est le cas chez les 
hommes ou les patients sous-nourris, cette perte serait principalement attribuable à la diminution de 
la MM et MCA (Mulligan et al., 1997, Kotler et al., 1999, Forrester et al., 2001, Visnegarwala et al., 
2005). Parallèlement, il semblerait qu’aux stades avancés de la maladie, les hommes démontreraient 
une plus grande perte de capacité physique que les femmes - tel que mesuré par la force préhensile 
(Olsen et al., 2014). Ceci supporte la notion d’une diminution musculaire plus accentuée chez les 
hommes (Kotler et al., 1999, Visnegarwala et al., 2005). 
Chez ces patients, de petites pertes de poids peuvent avoir de grandes conséquences sur leur 
santé. En effet, une diminution de moins de 5 % peut être cliniquement significative, car elle est le 
reflet d’une fonte musculaire importante et une diminution de la masse cellulaire active (Grinspoon 
and Mulligan, 2003, Wanke, 2004, Madec et al., 2009). En terminant, il faut noter que les femmes – 
probablement dû à leur composition corporelle différente - perdraient plus de MG que de MM suite à 
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l’acquisition de la maladie que les hommes, et ce, indépendamment de leur poids initial (Grinspoon et 
al., 1997).   
 
Tableau 2. Survol de la prévalence d’un IMC < 18.5 kg/m2 à l’initiation du TARVHA dans les populations 
des PBMR et PHR* 
Article Pays Population à l’étude Prévalence 
PBMR 
Evans et al. (2012) Afrique du Sud 8406 PPVIH débutant le TARVHA 
dans une clinique urbaine 
22 % 
Hurley et al. (2011) Afrique du Sud 230 PVVIH débutant le TARVHA 
dans un hôpital semi-privé, urbain 
10 % 
Koethe et al. (2010b) Zambie 27 915 PPVIH débutant le TARVHA, 
patients actifs et vivants après 6 
mois de traitement 
33 % 
Madec et al. (2007) Cambodge 1735 PPVIH débutant le TARVHA 
avec MSF 
49 % 
Madec et al. (2009) Kenya 2618 PVVIH débutant le TARVHA 
avec MSF 
39 % 
Maman et al. (2012a) Malawi 573 patients débutant le TARVHA 
dans un hôpital rural 
48% 
Sudfeld et al. (2013b) Tanzanie 2688 PVVIH débutant le TARVHA 
avec minimalement 2 valeurs de 
CD4 au cours du suivi 
42 % 
PHR 
Palermo et al. (2011) É.U. 808 hommes débutant le TARVHA 3 % 
Paton et al. (2006) Singapour 394 patients initiant le TARVHA 
avec CD4 ≤ 250 et poids disponible 
à l’entrée dans la cohorte 
30 % 
Shikuma et al. (2004) É.U.  128 patients débutant le TARVHA 
dans le cadre de différentes études 
randomisées 
3% 
*Ce tableau ne rapporte que les études ayant calculé la proportion de patients avec un IMC < 18.5 kg/m2 . Les études 
n’ayant pas catégorisé cette valeur ainsi n’ont pu être incluses. 
 
 
 
 
2.3.2.2. Impact sur les marqueurs inflammatoire 
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1) Anémie 
Chez les PVVIH, l’anémie est le type de cytopénie la plus fréquente (De Santis et al., 2011). Sa 
fréquence varie (1.3-95%) selon l’âge, le sexe, la présence d’une grossesse, la définition de la maladie, 
l’avancement de la maladie, la présence d’IO, le type de traitement ARV et le contexte (PBMR vs 
PHR)(Semba and Gray, 2001, Belperio and Rhew, 2004)(tableau 3). Indépendamment du contexte 
géographique, l’anémie augmente le risque d’IO (Semba et al., 2002, Anastos et al., 2004, Mugisha et 
al., 2008, Duong et al., 2012, Zhou et al., 2012) et affecte l’histoire de la maladie en accélérant sa 
progression vers le stade SIDA (Mocroft et al., 1999b, Lundgren et al., 2002, Harris et al., 2008, Mathews 
et al., 2013) et vers un décès (Anastos et al., 2004, Belperio and Rhew, 2004, Calmy et al., 2006, Stringer 
et al., 2006, Johannessen et al., 2008). De plus, l’anémie entraîne de la fatigue, une diminution de 
l’énergie, une atteinte de la qualité de vie ainsi que de la capacité à vaquer à ses occupations (Saag et 
al., 2004, Semba et al., 2005). Bien que nous n’ayons pu recenser des articles liant directement 
l’insécurité alimentaire avec l’anémie, une étude de 471 patients VIH+ traités pour la tuberculose en 
Tanzanie a noté une association légèrement significative entre les frais dépensés quotidiennement 
pour l’achat de nourriture et un gain en hémoglobine plus faible dans les strates ayant peu d’argent 
pour l’alimentation (Kawai et al., 2011). Les conséquences de l’anémie chez les PVVIH traités sont 
discutées plus en détail dans la section 2.6.  
 
Tableau 3. Survol de la prévalence de l’anémie chez les PVVIH non traités dans les PBMR et PHR* 
Article Pays Population à l’étude Définition  Prévalence 
PBMR 
Adane et al. 
(2012) 
Éthiopie 230 patients sur le 
point de débuter 
TARVHA 
Hb < 12.5 g/dl 52.6 % 
Chauhan et al. 
(2011) 
Inde 122 patients 
satisfaisant les 
critères OMS pour 
débuter TARVHA 
Hb < 12 (F) /14 
(H) g/dl 
97.5 % 
Denue et al. 
(2013) 
Nigeria 
 
493 patients naïfs 
aux ARVs, 70% 
patients stade SIDA 
Hb < 10 g/dl 49,5 % 
Duong et al. 
(2012) 
Thaïlande 1572 patients naïfs 
aux ARVs débutant le 
TARVHA 
Hb < 12 g/dl 56.0  % 
Firnhaber et al. 
(2010) 
Brésil, Haïti, Inde, 
Malawi, Pérou, 
Afrique du Sud, 
1571 patients naïfs 
aux ARVs débutant le 
TARVHA 
Hb < 10 g/dl 11.9 % 
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Thaïlande, 
Zimbabwe, É.U 
Giganti et al. 
(2012) 
Zambie 40 410 patients naïfs 
aux ARVs débutant le 
TARVHA 
Hb < 10 g/dl 30.4 % 
Li et al. (2012) Tanzanie 18 965 patients naïfs 
aux ARVs débutant le 
TARVHA 
Hb < 7 g/dl 5.0 % 
Miiro et al. 
(2010) 
Uganda 2892 patients naïfs 
aux ARVs à différents 
stades de la maladie 
Hb < 11(F)/ 
12(H) g/dl 
34.0 % 
Munyazesa et al. 
(2012) 
Rwanda 
 
710  femmes HIV+ 
naïfs au ARVs dont la 
majorité était 
asymptomatiques 
Hb < 12 g/dl 20.5 % 
Oliveira Dos 
Santos and 
Rampeloti (2013) 
Brésil 55 patients 
hospitalisés, stade 
SIDA 
Hb < 12 (F) 
/14(H) g/dl 
84.0 % 
 
Parinitha and 
Kulkarni (2012) 
Inde 250 patients naïfs 
aux ARVs avec CD4 
disponible 
Hb < 12g/dl. 84.0 % 
Sudfeld et al. 
(2013b) 
Tanzanie 2145 patients 
initiant le TARVHA 
Hb  < 11 g/dl 64.8 % 
PHR 
Anastos et al. 
(2004) 
É.U. 873 femmes initiant le 
TARV après 1995. 
44.6% stade SIDA, 36% 
CD4 ≤ 200 
Hb < 10.6 g/dl 11.8 % 
Harris et al. 
(2008) 
Europe/É.U. 12100 patients naïfs 
initiant le TARVHA, 
provenant de 10 
études différentes 
Hb < 12 (F) 
/13(H) g/dl 
35.0 % 
Mildvan et al. 
(2007) 
É.U. 1721 patients pré-ART 
à différents stades de 
la maladie 
Hb < 12 (F) 
/14(H) g/dl 
39.7 % 
Mocroft et al. 
(1999a) 
Europe 6725 patients sidéens 
ou non de la cohorte 
EuroSIDA  
Hb < 12 (F) 
/14(H) g/dl 
58.2 % 
Moore et al. 
(1998) 
É.U. 2343 patients à 
différents stades de la 
maladie 
Hb < 9.5 g/dl 21.3 % 
Semba et al. 
(2002) 
É.U. 797 femmes HIV+ sans 
évènement du stade 
SIDA 
Hb < 12 g/dl 28.1 % 
 32 
 
Sullivan et al. 
(1998) 
É.U. 31524 PVVIH à 
différents stades de la 
maladie 
Hb < 12 (F) 
/14(H) g/dl 
Selon stade de 
la maladie : 
entre 29.5 et 
82.2 % 
* Les patients n’étaient pas tous sur le  point de débuter une thérapie ARV   
 
Chez le PVVIH, l’anémie peut avoir de multiples étiologies et se présenter sous différentes 
formes. Tel que mentionné précédemment, une malnutrition primaire ou secondaire peut entrainer 
une anémie par carences en fer ou micronutriments, qui affecte la capacité reproductrice de la moelle 
osseuse et diminue ainsi l’érythropoïèse. Une anémie de type microcytaire (volume globulaire moyen 
(VGM) < 80) hypochrome suggère principalement une déficience en fer (Semba and Gray, 2001). Un 
apport insuffisant en vitamine B12 et folates entraînera plutôt une anémie de type macrocytaire (VGM 
> 100).  
Les processus inflammatoires et la production associée de cytokines sont quant à eux impliqués 
dans l’anémie dite ‘des maladies chroniques’ normocytaire normochrome (VGM 80-100). L’infection 
(ou l’inflammation secondaire à une malnutrition) entraine une sécrétion de TNF et IL-6 qui causent 
une diminution de l’érythropoïèse ainsi qu’une possible diminution de la sécrétion d’érythropoïétine 
(Semba and Gray, 2001). Mondialement, plusieurs études rapportent que chez les patients naïfs au 
traitement, à tous stades de maladie, l’anémie de type normocytaire normochrome est la plus 
fréquente (entre 40-85% selon des études des PBMR) alors que l’anémie microcytaire affecterait entre 
5-25%% des patients séropositifs (Erhabor et al., 2005, Nacoulma et al., 2007, Mata-Marin et al., 2010, 
Parinitha and Kulkarni, 2012).  
D’autres étiologies à considérer chez les PVVIH incluent les IO (comme le parvovirus B19, la 
tuberculose ou le mycobacterium avium) et les autres maladies infectieuses fréquentes dans les PBMR, 
telles que la malaria et les parasitoses, qui peuvent aussi être des causes d’anémie principalement 
normocytaire (Semba and Gray, 2001). De plus, pour les patients sous ARV, l’utilisation de l’AZT ou de 
d4T a aussi été identifiée comme cause d’anémie (Levine et al., 2001, Mildvan et al., 2007, Johannessen 
et al., 2011, Masaisa et al., 2011, Zhou et al., 2012). 
 
2) Albumine 
Tout comme l’anémie, la fréquence d’hypoalbuminémie dans les populations séropositives est 
très variable (Tableau 3). Sa prévalence varie avec la sévérité de la maladie et la présence de 
malnutrition comme discuté ici-bas. D’autres cofacteurs ont été associés à des niveaux bas d’albumine 
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chez les PVVIH tels que l’âge (Sudfeld et al., 2013a) et le sexe féminin (Mehta et al., 2006, Shah et al., 
2007, Grinsztejn et al., 2011), de même que des indices de faible niveau socioéconomique et 
d’insécurité alimentaire (Palko, 2012).  
Son association avec la progression vers le stade SIDA et la mortalité semble faire l’unanimité 
dans la littérature et ce, indépendamment des CD4, CV, IMC, et hémoglobine (Melchior et al., 1999, 
Feldman et al., 2000, Sabin et al., 2002, Feldman et al., 2003, Mehta et al., 2006, Sudfeld et al., 2013a). 
Pour ces raisons, l’albumine a été suggérée comme marqueur alternatif de la progression de la maladie 
et la réponse au TARVHA dans les milieux à ressources limités où l’accès à d’autres méthodes de 
monitorage est restreint (Olawumi and Olatunji, 2006, Kannangai et al., 2008, Sarro et al., 2010). Il 
semblerait, cependant, que la capacité prédictive de l’albumine soit modifiée par les CD4; l’albumine 
prédirait mieux la mortalité et/ou la progression chez les patients immunosupprimés (CD4 < 100 ou 
200 selon le groupe) comparés aux individus avec des niveaux de CD4 plus élevés (Feldman et al., 2003, 
Dao et al., 2011).   
 
Tableau 4. Survol de la prévalence de l’hypoalbuminémie chez des PVVIH non-traités dans les PBMR 
et PHR 
Articles Pays Population à l’étude Définition Prévalence 
PBMR 
Chauhan et al. 
(2011) 
Inde 122 patients satisfaisant 
les critères de l’OMS pour 
débuter TARVHA 
< 3.5 g/dl 29.5 % 
Dao et al. (2011) Zambie, 
Kenya 
661 femmes rencontrant 
les critères de l’OMS pour 
débuter TARVHA 
< 3.4 g/ dl 39.0 % 
Graham et al. 
(2007) 
Kenya 228 femmes suivies 
jusqu’à séroconversion, 
sans TARVHA, à différents 
stades de la maladie 
< 3.5 g/ dl 32.1 % 
Oliveira Dos 
Santos and 
Rampeloti (2013) 
Brésil 55 Patients hospitalisés, 
stade SIDA 
< 3.5 g/ dl 65.0 % 
Sudfeld et al. 
(2013a) 
 Patients satisfaisant aux 
critères de l’OMS pour 
débuter TARVHA 
< 3.5 g/dl 39.5% 
PHR* 
Feldman et al. 
(2000) 
É.U. 2056 femmes à différents 
stades de la maladie, non 
traitées, 29 % CD4 < 200  
< 3.5 g/dl 6.0 % 
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Mehta et al. 
(2006) 
É.U. 453 UDI à différents 
stades de la maladie, sans 
événements SIDA ou 
TARVHA à l’inclusion, 24 
% femmes 
< 3.5 g/dl 12.0 % 
Melchior et al. 
(1999) 
France 165 PVVIH à différents 
stades de la maladie, 56 
% au stade III CDC, CD4 
moyen = 78 
< 3.6 g/dl 39.0 % 
*Les patients n’étaient pas tous sur point de débuter un TARVHA dans aucune des 3 études provenant des PHR. 
 
De multiples étiologies peuvent entrainer une baisse des niveaux d’albumine chez les PVVIH. 
La diminution des apports peut entrainer une réduction de la consommation protéique, nécessaire au 
maintien de la production d’albumine. Plusieurs auteurs ont d’ailleurs observé une association positive 
entre l’albumine et d’autres marqueurs de la malnutrition tels que l’hémoglobine (Chauhan et al., 
2011), l’IMC et le poids (Feldman et al., 2000, Mehta et al., 2006, Olawumi and Olatunji, 2006, Dusingize 
et al., 2012, Sudfeld et al., 2013a). Par contre, dans Dusinginze et al. (2012), les auteurs ont noté que 
l’association entre l’albumine et l’IMC était modifiée par le niveau d’immunosuppression. Ces auteurs 
ont aussi observé des niveaux d’albumine normaux chez des individus séronégatifs avec un IMC bas, 
mais autrement sain (Dusingize et al., 2012), suggérant plutôt que la baisse d’albumine était secondaire 
à l’état d’inflammation découlant d'un état de maladie avancé.  
Comme mentionnée précédemment, l’albumine est une protéine de la phase aigüe; ses 
concentrations diminuent avec l’augmentation de la production de cytokines et de PCR observées en 
présence de l’infection et d’inflammation. D’ailleurs, dans une étude ayant suivi 78 femmes kenyanes 
pré- et post-conversion, Graham et al. (2007) ont observé une augmentation de la fréquence 
d’hypoalbuminémie de 15.6 à 30.2 % suite à l’acquisition du virus (Graham et al., 2007). Des études 
transversales comparant des individus séronégatifs à des patients VIH+ à différents stades de la maladie 
et du traitement ont aussi rapporté un taux d’albumine plus bas chez les patients infectés comparés 
aux individus sains (Mehta et al., 2006, Chauhan et al., 2011, Dusingize et al., 2012). Alors que plusieurs 
auteurs clament que l’albumine est principalement un marqueur de l’inflammation chez les PVVHI, des 
analyses transversales de 78 et 141 patients respectivement ont démontré que l’association entre 
l’hypoalbuminémie et les CD4 persiste malgré l’ajustement pour des marqueurs de l’inflammation 
comme la PCR et la ferritine (Graham et al., 2007, Koethe et al., 2011). D’autres causes probables 
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d’hypoalbuminémie chez les PVVIH incluent l’atteinte hépatique secondaire à une hépatite ou autre, 
les entéropathies avec perte de protéines (Gatta et al., 2012).   
 
2.4. Traitement antirétroviral et état nutritionnel 
Depuis le début des années 90, la combinaison de trois molécules antirétrovirales, nommée 
thérapie antirétrovirale hautement active (TARVHA), est le traitement recommandé pour l’infection au 
VIH par l’OMS (WHO, 2006). Le TARVHA bloque différents processus impliqués dans la réplication virale 
ce qui permet une reconstitution du système immunitaire, comme qu’indiquée par l’augmentation du 
taux de CD4 et une diminution de la CV (Palella et al., 1998, Hogg et al., 1999). Pour être pleinement 
efficaces, les concentrations plasmatiques des ARV doivent être au-dessus d’un certain seuil, sous 
lequel la réplication virale persiste. Conséquemment, une concentration plasmatique sous-optimale 
est associée à un maintien de la virémie ainsi qu’un risque accru de mutations et développement de 
résistance à ces molécules (Gonzalez de Requena et al., 2005).  
L’arrivée des ARV a significativement diminué la morbidité et la mortalité associées au VIH (Silva 
et al., 1998, Djomand et al., 2003, Seyler et al., 2003, Coetzee et al., 2004, Laurent et al., 2005). 
Contrairement aux craintes initialement formulées par la communauté internationale, les premières 
études démontrent une efficacité et une adhérence presque similaire chez les PVVIH des PBMR 
comparés aux américains et européens (Laurent et al., 2002, Brown et al., 2004, Mills et al., 2006); mais 
les pertes au suivi sont élevées dans les PBMR (van Oosterhout et al., 2005, Rosen et al., 2007). On 
note, de plus, des taux de survie diminués et une mortalité précoce élevée dans ces contextes comparés 
aux PVVIH des PHR (Severe et al., 2005, Braitstein et al., 2006, Stringer et al., 2006, Marazzi et al., 2008). 
Finalement, on observe, en ASS, une recrudescence importante de la prévalence des résistances aux 
ARV (Gupta et al., 2012). Entre 53-90 % des patients en première ligne de traitement acquièrent des 
virus cliniquement résistants aux INNTI; molécules très utilisées en première ligne (Gupta et al., 2009, 
Wittkop et al., 2011). Plusieurs questions persistent quant au rôle de la sous-nutrition dans ces 
équations (Braitstein et al., 2006).  
 
2.4.1. Pharmacologie des principaux antirétroviraux utilisés dans les PBMR 
Les ARV agissent sur différents mécanismes de la réplication virale. Trois principales classes 
d’ARV sont présentement utilisées pour le traitement du VIH dans les PBMR soient 1) les inhibiteurs 
nucléotidique de la transcriptase inverse (INTI) qui incluent par exemple la zidovudine (AZT), la 
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stavudine (d4T), la lamivudine (3TC), et l’emtricitabine (FTC); 2) les inhibiteurs non-nucléotidiques de 
la transcriptase inverse (INNTI) incluant entre autres la névirapine (NVP) et l’efavirenz (EFV) et 
finalement; 3) les inhibiteurs de protéase (IP) qui incluent par exemple l’indinavir, la saquinavir et le 
ritonavir (Piacenti, 2006). La composition de la 1ère ligne de traitement dans les PBMR consiste 
généralement en l’administration conjointe de deux inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase 
inverse (NRTI) en association avec un inhibiteur non nucléotidique de la transcriptase inverse (NNRTI), 
un inhibiteur de protéase (PI), préférablement rehaussé par le ritonavir, un inhibiteur de l'intégrasse 
(INSTI) ou un antagoniste du récepteur CCR5 (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and 
Adolescents, 2013). Actuellement dans les pays à ressources limitées, les régimes de première ligne 
favorisés et suggérés par l’OMS consistent en 2 INTI + 1 INNTI (soit AZT ou d4T + 3TC ou FTC + NVP ou 
EFV) (WHO, 2006) : 
 
1) INTI 
 Les INTI sont des pro-drogues qui nécessitent une phosphorylation intracellulaire pour 
être activées (Ofotokun et al., 2007). Pour cette raison, il n’existe pas de corrélation entre leur 
concentration plasmatique et leur effet pharmaceutique (Neely and Rakhmanina, 2011). Seule 
leur concentration intracellulaire a été corrélée avec le contrôle de la charge virale et la 
restauration immunologique(Fletcher et al., 2000). 
 
2) INNTI 
 Contrairement aux INTI, la concentration plasmatique des INNTI est directement 
associée à leur activité pharmacologique et corrèle tant avec leurs effets antiviraux qu’avec 
leurs toxicités (Veldkamp et al., 2001, Duong et al., 2005, Leth et al., 2006). Les INNTI (EFV/NVP) 
sont aussi particulièrement vulnérables à la séquestration par l’albumine sérique. On considère 
qu’une proportion de 63 à 91 % des ARV se lie à l’albumine lorsque dans le plasma (Bocedi et 
al., 2004). Pour être pharmacologiquement actifs, les médicaments doivent être libres, non liés 
aux protéines circulantes. La fraction liée circule en association avec les protéines du plasma 
telle que l’albumine. Seule la fraction du médicament libre a la possibilité de pénétrer les tissus 
et de traverser la membrane cellulaire pour interagir avec l’agent infectieux intracellulaire.  
 
2.4.2. L’impact du statut nutritionnel sur le métabolisme des antirétroviraux 
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La relation entre la nutrition et les ARV est loin d’être élucidée. Plusieurs questions persistent 
concernant l’interaction potentielle entre l’état nutritionnel et de la malnutrition suite à la mise sous 
traitement aux ARV. Pour les raisons exposées jusqu’ici, il est facile d’imaginer que les effets des ARV 
varient avec le statut nutritionnel de l’individu. Par contre, peu de données obtenues chez l’humain 
sont disponibles sur ce sujet et celles disponibles sont malheureusement souvent de mauvaise qualité. 
La majorité des connaissances disponibles pour le moment est donc d’ordre théorique ou obtenu en 
laboratoire. Néanmoins, il est fort probable que l’apport alimentaire et le statut nutritionnel au cours 
du traitement ARV soient des facteurs clés pour assurer une réponse optimale et minimiser l’apparition 
de mutations, le développement de résistances et prévenir l’échec thérapeutique. À l’aide du modèle 
proposé par Raiten (2011) (figure 7), voici un bref survol des possibles mécanismes par lesquels la sous-
nutrition peut impacter sur le métabolisme de ARV (Raiten, 2011).  
 
 
 
Figure 7. Modèle conceptuel des interactions drogues-nutriments (source : Raiten (2011)) 
  
2.4.2.1. Apport alimentaire/diététique 
Sur le plan biologique, l’alimentation peut interagir de façon positive et/ou négative avec les 
ARV. Le type d’interaction varie selon la molécule impliquée (Raiten et al., 2005). D’abord, la prise 
concomitante de nourriture peut diminuer ou augmenter l’absorption des médicaments à travers 
différents mécanismes (Utermohlen, 1999). Premièrement, les nutriments peuvent interagir avec les 
ARV sur le plan physicochimique au cours du transit intestinal. Par exemple, la prise de nourriture 
entraine la production de sécrétions gastriques et intestinales parfois nécessaire à la dissolution du 
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médicament. Deuxièmement, l’alimentation peut altérer le temps de vidange gastrique et ainsi affecter 
de façon positive ou négative la pharmacocinétique du médicament. Troisièmement, les composantes 
de la diète peuvent inhiber de façon compétitive l’absorption des ARV (Lingtak-Neander, 2012). De 
plus, une proportion importante du métabolisme des ARV prend place dans le système gastro-intestinal 
via différents processus enzymatiques qui dépendent des micronutriments (Wagner et al., 2001). 
Conséquemment, certains ARV doivent être pris avec de la nourriture, alors que d’autres doivent être 
administrés à jeun ou avec certains types d’aliments (comme des aliments à haute teneur en gras) afin 
d’être efficaces (Pronsky et al., 2001, Castleman et al., 2004). C’est le cas du ritonavir qui doit être pris 
de façon concomitante avec de la nourriture (Lingtak-Neander, 2012). C’est donc dire qu’en présence 
d’une restriction des apports, l’effet pharmacologique de plusieurs ARV pourrait en être modifié. 
Finalement, le jeûne et la malnutrition entrainent une modification des structures de la muqueuse 
intestinale, réduisant ainsi la surface d’absorption (Ferraris and Carey, 2000). Ceci pourrait 
possiblement diminuer la capacité d’absorption et le métabolisme des ARV (Bartelink et al., 2013). La 
faim, quant à elle, augmenterait plutôt la vitesse de transit intestinal (Lingtak-Neander, 2012) 
diminuant ainsi le temps de contact avec les muqueuses GI et possiblement aussi l’absorption. 
 
2.4.2.2. Métabolisme, pharmacocinétique et pharmacodynamie 
La MPE, la cachexie ainsi que la réponse en phase aigüe sont trois conditions ayant le potentiel 
d’affecter directement ou indirectement la pharmacocinétique – soient les processus d’absorption, 
distribution, biotransformation et excrétion des médicaments – ainsi que la pharmacodynamie – soient 
les effets biochimiques et physiologiques de la drogue sur les cellules et les microorganismes, et la 
relation entre l’effet du médicament et sa concentration - de certains ARV (Raiten, 2011). La nature et 
l’importance des changements pharmacocinétiques et pharmacodynamiques dépendent de la durée 
et du type de malnutrition (Lee et al., 2004). Peu d’études ont investigué les modifications des 
processus pharmacologiques des ARV dans des populations malnutries. Il est donc difficile de prédire 
l’étendue et la direction des effets de cette interaction. Par contre, à la lumière des données 
disponibles, on suspecte que les effets de la malnutrition sur la structure des muqueuses et leur 
capacité d’absorption pourraient influencer l’absorption des médicaments (Ferraris and Carey, 2000, 
Weiser et al., 2011). De même, il est connu que l’utilisation efficiente des nutriments implique des 
processus similaires à ceux utilisés pour le métabolisme de médicaments, tels que les cytochromes 
(Sorensen, 2002, Raiten et al., 2005). La majorité des ARV (~60 %) sont métabolisés par le cytochrome 
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CYP 3A4, présent dans l’intestin et dans le foie (Fletcher, 2009). Or, des données, obtenues 
principalement chez le rat, indiquent une diminution de l’activité du cytochrome p450 en présence de 
jeûne, ou d’un apport déficient en protéines ou micronutriments chez ces animaux (Guengerich, 1995, 
Kim et al., 2001, Lee et al., 2004). De plus, l’habilité de l’organisme à répondre adéquatement à la 
présence d’un médicament requiert l’apport de substrats (acides aminés, acides gras, minéraux) 
provenant de la diète (Raiten, 2011). En effet, le kwashiorkor et l’apport limité en acide gras semblent 
diminuer le taux métabolique de certaines molécules (Guengerich, 1995). Par contre, certaines 
observations laissent sous-entendre que la concentration plasmatique des ARV n’est pas affectée par 
le poids ou la composition corporelle (Ramachandran et al., 2007, Lloret-Linares et al., 2013). 
Malgré des liens théoriques, les résultats obtenus jusqu’à maintenant chez des PVVIH traités 
sont peu convaincants. Une étude en Uganda chez 380 femmes enceintes malnutries débutant le 
TARVHA n’a pas décelé d’association entre différentes mesures de la sous-nutrition et certains 
marqueurs pharmacocinétiques. Par contre, les auteurs ont observé une association entre la 
pharmacocinétique des ARV et l’insécurité alimentaire (Bartelink et al., 2013); un lien précédemment 
observé lors de l’utilisation d’autres produits pharmaceutiques (Winter et al., 2000, Winter, 2006). 
 
2.4.2.3. Effets sur la biodisponibilité  
Suite à leur administration, plusieurs molécules pharmaceutiques se lient partiellement avec 
certaines protéines sériques, dont l’albumine. L’hypothèse du ‘free drug’ stipule, entre autres, que 
seule la fraction du médicament non liée à ces protéines peut exercer un effet pharmacologique, car 
elle est la seule à pouvoir de pénétrer la membrane cellulaire, soit pour l’élimination ou pour l’action. 
L’abondante concentration de l’albumine dans le sérum en fait un déterminant important de la 
pharmacocinétique de plusieurs produits pharmaceutiques, de leur biodisponibilité au site d’action 
ainsi que de leur efficacité biologique (Bocedi et al., 2004). Selon ses concentrations sériques, 
l’albumine a donc le potentiel d’abaisser significativement la concentration d’un médicament à un 
niveau sous-thérapeutique (Schon et al., 2003) ou, au contraire, de l’augmenter. D’ailleurs, certaines 
études ont observé que chez les patients médicamentés présentant des concentrations plasmatiques 
d’albumine basses (hypoalbuminémie), la demi-vie du médicament était augmentée, la concentration 
maximale initiale était réduite (Keller et al., 1984), la fraction libre augmentée (Krishnaswamy et al., 
1981, Ashton et al., 1989) et le nombre de complications étaient plus élevés comparé aux individus 
avec des niveaux normaux d’albumine (Etzel et al., 1992).  
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Malgré le nombre limité d’études chez les PVVIH traités, certaines évidences laissent croire que 
les fluctuations dans les concentrations de protéines sériques affectent la biodisponibilité des ARV et 
leur efficacité (Avery et al., 2013). D’ailleurs, l’albumine semble jouer un rôle important dans la 
biodisponibilité des INNTI, en particulier de l’EFV et la NVP. En présence d’hypoalbuminémie, comme 
c’est le cas en MPE, la surdose pourrait donc survenir dû à un pourcentage plus élevé de médicament 
libre (Kim et al., 2001). Les variations dans la concentration des protéines plasmatiques associatives ont 
d’ailleurs été suggérées pour expliquer les différences de toxicité des ARV observées entre les hommes 
et les femmes; ce qui est particulièrement vrai pour l’EFV et certains IP (Ofotokun et al., 2007).  
 
2.4.2.4. Impact sur les effets secondaires 
Les effets secondaires ont été identifiés à maintes reprises comme étant des obstacles majeurs 
à l’adhérence (Ammassari et al., 2001, Weiser et al., 2003, Al-Dakkak et al., 2013, Lenzi et al., 2013, 
Young et al., 2013) et conséquemment, à l’efficacité du traitement. La sous-nutrition, quant à elle, 
semble moduler la probabilité de la survenue et l’exacerbation de certains effets indésirables associés 
aux ARV. En effet, nous avons identifié quelques études qui supportent cette hypothèse. Par exemple, 
une étude prospective de 498 patients randomisés à la NVP ou l’EFV en Afrique du Sud, a observé que 
les patients avec un IMC < 18.5 ou un taux d’albumine < 3.5 g/dl avaient 50 % plus de risque 
d’hépatotoxicité sérieuse en présence de NVP comparés à ceux avec un état nutritionnel normal (Sanne 
et al., 2005). De plus, une analyse rétrospective de 495 patients Japonais, avec une fonction rénale 
jugée normale à l’initiation du ténofovir (TDF), a démontré un risque accru de dysfonction rénale chez 
les patients avec un IMC bas ou un petit poids indépendamment des niveaux de CD4 (Nishijima et al., 
2011). Des résultats similaires ont été observés au Malawi chez des patients randomisés au TDF chez 
qui le sexe féminin, l’anémie et un IMC < 18.5 ont été associés avec une probabilité accrue 
d’insuffisance rénale (Johnson et al., 2012). Au Botswana, la présence d’anémie a été associée à un 
risque accru d’effets secondaires tels que l’hyperlactémie chez 650 patients débutant le TARVHA 
(Wester et al., 2012). D’autres exemples incluent l’augmentation de la probabilité d’éruption cutanée 
causée par la NVP avec une diminution du poids (Kiertiburanakul et al., 2008). Finalement, l’insécurité 
alimentaire a aussi été associée à l’exacerbation des effets secondaires. La prise des ARV sur un ventre 
vide augmenterait les effets secondaires tels que les nausées, vomissements, dyspepsie; ce qui, 
subséquemment, aurait un impact négatif sur l’adhérence au traitement (Ammassari et al., 2001, Mills 
et al., 2006, Weiser et al., 2013a, Young et al., 2013).  
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2.4.2.5. Impact sur l’observance au traitement 
On définit l’observance comme la prise adéquate – c’est-à-dire en accordance avec la posologie 
en terme de dose, fréquence et ponctualité – d’un régime thérapeutique (Nachega and Mills, 2007). 
L’efficacité du traitement en dépend directement. À cet effet, il a été démontré que la non compliance 
au traitement est un déterminant important de la pharmacocinétique (Ferraris and Carey, 2000, 
Winter, 2006, Savic et al., 2012). Il serait aussi le prédicateur le plus puissant de la suppression virale 
incomplète, du déclin immunologique, du développement de résistances génotypiques et 
phénotypiques aux ARV (Bangsberg et al., 2001, Lucas et al., 2003) de la progression au stade SIDA et 
de la mortalité (Paterson et al., 2000, Arnsten et al., 2001, Sethi et al., 2003, Mills et al., 2006, Bangsberg 
et al., 2007, Nachega et al., 2007, Parienti et al., 2008, Chi et al., 2009). Finalement, une compliance 
sous optimale a aussi été associée à une incapacité à corriger certains troubles nutritionnels dans les 
mois suivants la mise sous traitement (Wools-Kaloustian et al., 2006, Berhe et al., 2013). 
Le pourcentage d’observance requis pour assurer des concentrations plasmatiques 
thérapeutiques varie selon le type de molécule : certains anciens IP nécessitent une compliance de 95% 
et plus, alors qu’une compliance entre 70-90 % serait suffisante dans le cas de INNTI (Bangsberg, 2006, 
Nachega et al., 2007). Les troubles d’observance sont un défi de taille tant dans les PHR que dans les 
PBMR. Leur fréquence dans les PBMR est difficile à évaluer entre autres, car les façons de les estimer 
sont multiples; conséquemment les résultats rapportés sont donc très variables (Bangsberg et al., 2000, 
Nachega and Mills, 2007). Initialement, plusieurs études ont rapporté une meilleure adhérence dans 
les milieux à ressources limitées comparés à l’occident (Orrell et al., 2003, Nachega et al., 2004, Mills 
et al., 2006). Par contre, ces premières études se basaient principalement sur l’observance auto-
rapportée, utilisaient des participants hautement sélectionnés et étaient plutôt de courte durée. De 
plus, des pertes au suivi jusqu’à 60 % (van Oosterhout et al., 2005) dans les PBMR compliquent la 
mesure de la compliance. Récemment, une diminution de l’observance à plus long terme, entre autres 
dû aux développements d’effets secondaires, a été rapportée (Laurent et al., 2005, Oyugi et al., 2007).  
Parmi les raisons citées pour expliquer les doses manquées, on retrouve : l’insécurité 
alimentaire (Coetzee et al., 2011, Goudge and Ngoma, 2011, Nagata et al., 2012), les difficultés causées 
par les restrictions alimentaires (nécessité de prendre les médicaments avec de la nourriture, par 
exemple) (Nachega et al., 2004, Hardon et al., 2007), la faim (ou la peur de) (Au et al., 2006, Hardon et 
al., 2007, Weiser et al., 2010) et les effets secondaires causés par la prise d’ART en absence de 
nourriture (Ammassari et al., 2001, Sommet et al., 2003, Weiser et al., 2003, Hardon et al., 2007, 
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Goudge and Ngoma, 2011, Groh et al., 2011). L’insécurité alimentaire serait aussi un obstacle de taille 
à une compliance optimale non seulement aux ARV, mais aussi aux soins et recommandations de santé 
(Weiser et al., 2010, Young et al., 2013, Musumari et al., 2014). En résumé : L’apport alimentaire et le 
statut nutritionnel semblent jouer un rôle important sur le succès thérapeutique via l’observance, qui 
lorsqu’optimal permet des gains nutritionnels et un contrôle de la maladie.  
 
2. 5. Réponse thérapeutique et malnutrition 
L’arrivée des ARV a eu d’importants impacts en terme de diminution de la progression de la 
maladie et de régression de la mortalité, et ce dans tous les milieux (Djomand et al., 2003, Seyler et al., 
2003, Coetzee et al., 2004, Laurent et al., 2004, Laurent et al., 2005).  Par contre, les ARV n’ont pas eu 
les effets escomptés sur les troubles nutritionnels. Bien qu’initialement la perte de poids et le ‘wasting’ 
semblaient choses du passé pour les PVVIH (Mocroft et al., 1999b), les évidences nous démontrent que 
ce n’est pas complètement le cas. Tant dans les PHR que dans les PBMR la perte de poids non volontaire 
persiste chez les patients traités (Wanke et al., 2000, Tang et al., 2005, Saghayam et al., 2007, Esposito 
et al., 2008, Li et al., 2012). De plus, malgré un accès illimité au traitement ARV, un IMC bas, la 
diminution du poids, l’anémie et l’hypoalbuminémie continuent d’être associés à la progression de la 
maladie et à la mort chez les PVVIH (Tang et al., 2002, Zachariah et al., 2006, Shah et al., 2007, Messou 
et al., 2008, Madec et al., 2009, Koethe et al., 2010a, Dao et al., 2011, Argemi et al., 2012, Sudfeld et 
al., 2013a, Sudfeld et al., 2013b).  
L’arrivée des ARV a aussi entrainé l’apparition de nouvelles complications métaboliques et 
nutritionnelles chez les PVVIH telle que la lipodystrophie - une redistribution du gras corporel - et la 
résistance à l’insuline (Wanke, 1999, Castleman et al., 2004, Montessori et al., 2004). La médication 
entrainerait aussi une augmentation de la demande corporelle pour certains antioxydants et une 
élévation du métabolisme de repos (Shevitz et al., 1999, Drain et al., 2007, Sutinen and Yki-Jarvinen, 
2007, Gil del Valle et al., 2013) qui peut se traduire en une augmentation de l’appétit et/ou une 
impression de faim, surtout au cours des stades initiaux du traitement (Rehman et al., 2014). Les effets 
secondaires des ARV peuvent aussi affecter négativement la consommation de nourriture et 
l’absorption des nutriments comme les nausées, la modification du goût et la perte d’appétit. De plus, 
la diarrhée et les vomissements causés par les médicaments peuvent augmenter la perte de nutriments 
(Carr and Cooper, 2000, Castleman et al., 2004). 
L’insécurité alimentaire quant à elle jouerait aussi un rôle clé dans la réponse et le succès 
thérapeutique. Un accès restreint à une alimentation saine et variée a été associé à une suppression 
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incomplète de la réplication virale (Weiser et al., 2009b, Wang et al., 2011), un déclin des CD4 
(McMahon et al., 2011), un IMC plus bas (Normen et al., 2005), une augmentation du nombre d’IO 
(Weiser et al., 2013a) et un risque accru de mortalité relié au VIH (Weiser et al., 2009a) chez des 
patients traités, et ce, indépendamment des variables socioéconomiques. 
 
2.5.1. Monitorage de la réponse thérapeutique 
Les CD4 et la CV sont les marqueurs les plus utilisés pour identifier les patients pour qui la mise 
sous traitement est indiquée, ainsi que pour suivre la progression immunologique et virologique suite 
à l’initiation de la thérapie (Mellors et al., 1997). Par contre, leur accès est souvent limité dans les PBMR 
vu leur coût, le manque d’infrastructure ou de personnel qualifié (Calmy et al., 2007, Sawe and 
McIntyre, 2009). 
Jusqu’à ce jour les auteurs tardent à s’entendre sur le meilleur marqueur à utiliser pour évaluer 
le pronostic d’un patient sous traitement ou déterminer la présence d’un échec thérapeutique. Bien 
que la charge virale ait longtemps été considérée comme l’étalon d’or, le suivi des CD4 est maintenant 
proposé par certains comme une mesure plus indicative de l’évolution clinique et du risque de décès 
(Duvignac et al., 2008, Korenromp et al., 2009, May et al., 2010, Palombi et al., 2010, Brennan et al., 
2013). D’ailleurs, les CD4 conjointement avec le statut clinique, mais non la charge virale, sont utilisés 
pour indiquer le besoin d’initier la trithérapie ou pour choisir la méthode de prévention de la 
transmission verticale (Mellors et al., 1997, Egger et al., 2002, Phillips et al., 2004). De plus, une étude 
randomisée sur les stratégies de monitorage des PVVIH provenant de l’Ouganda n’a pas observé de 
bénéfices à utiliser la charge virale plutôt que les CD4 et le stade clinique pour prédire la mortalité 
(Coutinho et al., 2008). Chez les patients sous ARV, les CD4 sont un puissant marqueur de la progression 
de la maladie et du risque de mortalité. Plusieurs auteurs ont observé que chez les individus qui faillent 
à démontrer une réponse immunologique suite à la mise sous traitement, le risque de mortalité, d’IO 
et de progression vers le stade SIDA est significativement plus élevé comparativement à ceux qui y 
répondent bien, et ce, indépendamment de la réponse virale (Zoufaly et al., 2011, Takuva et al., 2014) 
 
2.5.2. Trajectoires nutritionnelles suivant la mise sous traitement 
2.5.2.1. Marqueurs anthropométriques et ARV  
Grâce aux ARV, le perte de poids et le ‘wasting’ associés à l’infection ont grandement diminué; 
globalement les patients traités tendent à démontrer un poids, un IMC ou une circonférence du bras 
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plus élevés que chez les non-traités (Fairall et al., 2008). De même, plusieurs auteurs ont observé des 
gains majeurs en terme de poids et d’IMC suite à l’initiation du traitement dans les PBMR (Olawumi 
and Olatunji, 2006, Esposito et al., 2008, Hurley et al., 2011, Maman et al., 2012b). Par contre, le poids 
repris consisterait principalement en une déposition de gras au niveau viscéral et dorso-cervical (Kotler, 
2000) plutôt qu’une reconstitution de la MM et de la MCA.  
Malgré des effets bénéfiques pour la majorité des patients, les impacts positifs des ARV ne font 
pas l’unanimité chez tous les patients; de plus en plus d’études rapportent une perte de poids chez une 
proportion de PVVIH traitée (Tang et al., 2005, Saghayam et al., 2007, Maman et al., 2012a). Dans Tang 
et al. (2005), les auteurs ont analysé les données prospectives de 713 PVVIH Américains de l’étude 
Nutrition for Healthy Living (NFHL) et ont observé une augmentation de la fréquence de la perte de 
poids non intentionnelle en cours traitement (Tang et al., 2005). Des données provenant des PBMR ont 
confirmé ces observations. En Tanzanie, chez plus de 27 000 patients ayant débuté les ARV entre 2004 
et 2008 dans une cohorte prospective, les auteurs ont démontré une perte de poids chez 24% malgré 
le traitement (Koethe et al., 2010b). Cette perte de poids était plus fréquente chez ceux ayant débuté 
le traitement avec un IMC > 18.5, comme l’ont aussi observé d’autres auteurs (Saghayam et al., 2007, 
Messou et al., 2008, Koethe et al., 2010b, Li et al., 2012). Dans Saghayam et al. (2007), une cohorte de 
190 patients Indiens naïfs aux ARV débutant un traitement similaire à celui utilisé en ASS et dont le tiers 
était malnutri, on a observé trois types de tendances dans les variations des mesures 
anthropométriques au cours des 6 premiers mois de traitement soit une perte de poids et une 
diminution en parallèle de la circonférence du bras ainsi que le pli cutané du triceps; une autre 
proportion de la cohorte est restée stable au cours des mois de suivi; tandis qu’un troisième sous-
groupe, soit presque 60 % de la cohorte, a expérimenté un gain de poids et une augmentation des 
mesures anthropométriques (Saghayam et al., 2007). De même, en Tanzanie, une étude prospective 
de 18 965 patients débutant le traitement a observé un gain de poids après 3 mois de TARVHA plus 
important chez les PVVIH avec un IMC plus petit à l’initiation. Cependant, dans ce groupe, le poids s’est 
maintenu bien en deçà de celui des groupes avec un IMC plus élevé, et ce, tout au long du suivi. Les 
trajectoires de gain de poids étaient similaires entre les catégories d’IMC; dans tous les groupes, le 
poids a augmenté de façon constante au cours des 12 premiers mois de traitement pour ensuite 
rejoindre un plateau (Li et al., 2012). 
 La perte de poids en cours du traitement pourrait être expliquée par un mauvais contrôle des 
processus inflammatoires et la persistance des processus cataboliques (Roubenoff et al., 2002, 
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Mwamburi et al., 2005). Des indices d’un mauvais contrôle de l’infection, comme une charge virale 
élevée et des niveaux bas de CD4 ont parfois été associés à un poids moins important en cours de 
traitement tant dans les PHC que dans les PBMR (Tang et al., 2005, van Griensven et al., 2010, Li et al., 
2012). Cependant il n’existe pas de consensus à cet effet (Olawumi and Olatunji, 2006). De plus, dans 
l’étude du NFHL, les auteurs ont remarqué que chaque diminution de 100 CD4 était associée à une 
diminution du poids de 1.9 kg (Mangili et al., 2006). De même, chez les hommes et femmes avec un 
excès de poids, l’infection progresse plus lentement suite à l’acquisition du virus (Jones et al., 2003, 
Faintuch et al., 2006). D’autres indices de malnutrition et de l’inflammation, comme des concentrations 
d’albumine ou d’hémoglobine basses à l’initiation ou en cours de traitement, ont aussi été associés à 
une perte de poids au cours du suivi dans les PBMR (Li et al., 2012, Sudfeld et al., 2013a). 
Ce qui est préoccupant, c’est que le risque de mortalité des patients chez qui la perte de poids 
ou la diminution de l’IMC persistent ou s’installent après le début des ARV - surtout dans les 3 premiers 
mois - est jusqu’à 10 fois plus élevé, comparé à ceux démontrant un gain de poids significatif (Madec 
et al., 2009, Koethe et al., 2010b). Ce risque de mortalité serait, de plus, indépendant des valeurs au 
moment de l’initiation (Maman et al., 2012a). Indépendamment du moment d’apparition, la perte de 
poids ou la diminution de l’IMC sont des déterminants puissants du pronostic, et ce, malgré 
l’ajustement pour les CD4, et autres marqueurs nutritionnels (Zachariah et al., 2006, Johannessen et 
al., 2008, May et al., 2010, Dao et al., 2011, Maman et al., 2012a). 
  En résumé : Bien que le traitement ARV entraine, pour une grande proportion de patients, une 
amélioration du poids et de l’IMC, il ne signifie pas toujours un retour à une composition corporelle 
normale. Une certaine proportion de patients qui débute le traitement ARV n’améliore pas leur statut 
nutritionnel, au contraire, certains tendent plutôt à décliner. De plus, l’effet des antirétroviraux sur la 
composition corporelle semble avoir ses limites comme le démontre l’étude des trajectoires 
nutritionnelles en cours de traitement. Chez ceux démontrant une perte de poids/IMC nouvelle ou 
persistante au cours du suivi, les risques de mortalité et de progression de la maladie sont élevés, et ce 
indépendamment de leur valeur à l’initiation. Certaines évidences nous indiquent que les changements 
corporels sont en lien avec l’immunosuppression et les processus inflammatoires. C’est donc dire que 
les reconstitutions nutritionnelles et immunitaires s’entrecoupent, et que le traitement 
pharmaceutique ne suffit probablement pas aux individus avec un IMC ou poids insuffisant. 
 
2.5.2.2. Marqueurs inflammatoires et ARV 
1) Hémoglobine/anémie 
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Indépendamment du contexte et de l’avancée de la maladie, la prise d’ARV a 
systématiquement été associée avec une augmentation du niveau d’hémoglobine et une amélioration 
de l’état anémique (Semba et al., 2001a, Semba et al., 2001b, Shah et al., 2001, Moore and Forney, 
2002, Mildvan et al., 2007, Jam et al., 2009, Masaisa et al., 2011, Owiredu et al., 2011, Zhou et al., 2012, 
Mathews et al., 2013). Toutes les études répertoriées démontrent une diminution de la prévalence 
d’anémie au cours de la première année de traitement (Ssali et al., 2006, Johannessen et al., 2011, 
Wisaksana et al., 2011, Giganti et al., 2012). Malgré tout, selon Ssali et al. (2006), un surplus de cas 
d’anémie (11.6%) persiste après 48 semaines de traitement dans cette étude randomisée de plus de 
3000 patients Africains, lorsque comparés à des PVVIH recevant les mêmes molécules en occident (1.2 
%) (Ssali et al., 2006) 
Les quelques études qui ont investigué les trajectoires de l’hémoglobine suite à l’initiation des 
ARV ont noté que l’effet de la thérapie est particulièrement marqué dans les premiers mois de 
traitement. Dans Shah et al. (2007), les auteurs ont observé une augmentation soutenue des niveaux 
d’hémoglobine (et d’albumine) dans les 6 premiers mois de traitement chez les 291 hommes et femmes 
participant au Royal Free Cohort en Angleterre. La pente de la courbe s’est ensuite aplatie pour former 
un plateau qui s’est maintenu au cours des 18 mois suivants. Il est a noté que, bien que les courbes 
étaient identiques, les niveaux d’hémoglobine (et d’albumine) étaient moins élevés chez les femmes 
pré- et post-ARV (Shah et al., 2007). Dans Johannessen et al. (2011), les auteurs ont entre autres suivi 
102 patients VIH+ identifiés comme étant anémiques lors de la mise sous traitement en Tanzanie. Chez 
ces patients, des gains en hémoglobine ont été observés tout au cours de l’année. Malgré tout, 38 % 
étaient toujours anémiques après 12 mois de suivi (Johannessen et al., 2011). Ces résultats divergent 
des résultats de Shah et al. (2007), probablement dû au fait que les patients Tanzaniens étaient tous 
anémiques au début du suivi (niveau d’hémoglobine moyen= 9.9 g/dl) alors que l’hémoglobine 
moyenne en Angleterre était de 11.2 pour les femmes, et 13.2 pour les hommes. Il est possible que, 
comme pour l’IMC, les trajectoires de l’hémoglobine suite à la mise sous traitement varient selon les 
valeurs de départ.  
La persistance ou l’apparition de l’anémie suite à la mise sous traitement a de sérieux effets 
sur la santé de l’individu. Tant dans les PBMR que dans les PHR, la présence d’anémie à l’initiation ou 
en cours de traitement  été associée à l’immunosuppression (CD4 < 200) (voir la section 2.7.3 pour plus 
de détails)(Chauhan et al., 2011), la progression vers le stade SIDA (Mathews et al., 2013), l’apparition 
d’IO (Semba et al., 2002, De Santis et al., 2011, Duong et al., 2012) ainsi qu’à un risque accru de 
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mortalité (Semba et al., 2002, Harris et al., 2008, May et al., 2010, Wisaksana et al., 2011, Giganti et al., 
2012). Deux études ont de plus remarqué que la présence d’anémie après 6 mois de traitement ARV 
était associée à un plus grand risque de mortalité que le statut anémique à l’initiation du traitement 
(Harris et al., 2008, Giganti et al., 2012). De même, alors que certains auteurs s’entendent pour dire 
que des niveaux bas d’hémoglobine à l’initiation des ARV est associés au risque d’anémie en cours de 
traitement (Ssali et al., 2006, Mildvan et al., 2007, Zhou et al., 2012), certaines rapportent le contraire 
(Johannessen et al., 2011). Finalement, les marqueurs de la malnutrition ont aussi été associés au 
risque d’anémie lors du suivi soit, l’IMC à l’initiation du traitement (Semba et al., 2002, Ssali et al., 
2006), ainsi que l’hypoalbuminémie à l’initiation et en cours de traitement (Chauhan et al., 2011, 
Oliveira Dos Santos and Rampeloti, 2013, Sudfeld et al., 2013a). Ces observations sont partagées par la 
majorité des études répertoriées sauf pour Johannessen et al. (2001), qui n’a pu déceler une association 
significative entre l’IMC et l’anémie au suivi (Johannessen et al., 2011).  
En résumé : L’initiation de traitement semble avoir grandement diminué la prévalence 
d’anémie parmi les PVVIH. Malgré tout, les individus chez qui l’anémie persiste sont à plus grand risque 
de progression de la maladie et mortalité, et ce indépendamment de leur statut lors de la mise sous 
traitement. Peu d’études provenant des PBMR nous informent sur le devenir des concentrations 
d’hémoglobine dans ces populations. De plus, il semble que les indicateurs de la sous-nutrition et de 
l’immunosuppression soient des prédicateurs de l’anémie de novo ou persistante lors du suivi, mais il 
est difficile de déterminer si cette anémie est d’origine alimentaire ou inflammatoire. Fait intéressant, 
Johannessen et al. (2001), a noté qu’un VGM < 80 était un des rares déterminants associés au risque 
d’anémie après 12 mois de traitement suggérant que l’anémie ferriprive à l’initiation ne se résout pas 
avec les ARV (Johannessen et al., 2011).   
 
2) Albumine 
Parmi les études investiguant l’albumine chez des patients sous ARV disponibles dans la 
littérature, la moitié ont observé une amélioration de la concentration d’albumine au cours des 
mois/années suivant l’initiation du traitement dans des cohortes africaines et indiennes (Olawumi and 
Olatunji, 2006, Kannangai et al., 2008). C’est le cas entre autres de l’étude de Kannangai et al. (2008) 
qui a collecté des échantillons pré- et post-initiation chez 53 patients Indiens débutant soit les ARV, soit 
le traitement antituberculeux, et qui les a comparé à 30 participants sains. Les auteurs ont noté une 
augmentation de la concentration d’albumine sérique entre les visites de suivi chez les patients ayant 
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initié le suivi alors que les niveaux sont restés égaux au cours de cette même période chez les PVVIH 
n’ayant pas débuté le traitement. Dans Olawumi & Olatunji (2006), les auteurs ont étudié 185 patients 
débutant les ARV au Nigéria et les ont suivis pour une durée de temps indéterminée. Eux aussi ont 
remarqué une augmentation dans la concentration d’albumine sérique au cours du suivi (Olawumi and 
Olatunji, 2006). Par contre des analyses transversales de patients Indiens et Nigérians à différents 
stades de la maladie et du traitement ont noté que les patients recevant un traitement ARV souffraient 
plus souvent d’hypoalbuminémie ou que les niveaux d’albumine étaient plus bas chez les patients sous 
ARV comparés aux naïfs (Sundaram et al., 2009, Mudzinge et al., 2013). Finalement, une seule étude 
illustrant les variations prospectives de l’albumine suivant l’initiation des ARV a été identifiée, par 
contre celle-ci provenait de l’Angleterre (Shah et al., 2007). L’étude de Shah et al. (2007), décrite 
précédemment, a observé une augmentation initiale des niveaux d’albumine avant l’atteinte d’un 
plateau au cours des 12 premiers mois de traitement  (Shah et al., 2007). À notre connaissance, aucune 
étude provenant des PBMR n’a illustré les variations de l’albumine suite à la mise sous traitement. 
Certaines évidences laissent suspecter que la sous-nutrition à l’initiation du traitement et en 
cours de traitement serait associée à l’hypoalbuminémie. Dans Olawumi & Olatunji (2006), étude 
décrite ci-haut, les auteurs ont observé une corrélation entre le  gain de poids à l’initiation et au suivi 
avec les niveaux d’albumine en cours de traitement chez des patients nigérians (Olawumi and Olatunji, 
2006). Malheureusement, nous avons peu d’information sur le profil et l’adhérence au traitement des 
patients de cette étude, ou même sur la durée du suivi. Les concentrations basses d’albumine au suivi 
ont aussi été associées à un IMC bas à l’initiation (Sundaram et al., 2009). Par contre, dans l’étude 
brésilienne de Oliviera et al. (2013), les auteurs n’ont pu déceler une association avec l’IMC, le pli 
cutané du triceps ou la circonférence du bras et les concentrations d’albumine chez 55 patients sidéens 
sous ARV hospitalisés (Oliveira Dos Santos and Rampeloti, 2013). Ces résultats discordants pourraient 
être attribuables au fait que ces patients étaient en phase très avancée de la maladie et très malnutris 
avec un IMC < 18. 5 chez 52% et une hypoalbuminémie chez 70 % d’entre eux. C’est donc dire qu’en 
plus de la sous-nutrition, l’association avec d’autres marqueurs de l’inflammation reste à clarifier. Les 
évidences disponibles pour le moment indiquent une association entre l’hémoglobine et l’albumine 
chez les patients traités (Chauhan et al., 2011).  
Finalement, en ce qui a trait à l’association entre l’immunosuppression à l’initiation et en cours 
de traitement; comme pour l’hémoglobine, Chauhan et al. (2011) a observé une persistance de la 
corrélation entre l’albumine en cours de traitement et les CD4 à l’initiation ainsi qu’à 12 et 24 mois de 
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thérapie chez 122 patients initiant le traitement en Inde, dont près de 30 %, étaient 
hypoalbuminémiques à l’initiation (Chauhan et al., 2011). Une seule autre étude a observé une relation 
significative entre des CD4 et des taux d’albumine bas chez des patients traités (Oliveira Dos Santos 
and Rampeloti, 2013). Une troisième étude, déjà décrite, a quant à elle rapporté une valeur de p limite 
pour cette association (Olawumi and Olatunji, 2006). 
En résumé : Il n’existe aucune étude décrivant les trajectoires de l’albumine suite à la mise sous 
traitement dans les PBMR. Les études existantes sur la fréquence de l’hypoalbuminémie sont 
incomplètes et de petite taille. Tout comme pour l’hémoglobine, les évidences quant à l’étiologie de 
l’apparition et la persistance de l’hypoalbuminémie chez les patients traités sont succinctes et restent 
à être clarifiées.  
 
2.6. La reconstitution immunitaire   
La reconstitution du système immunitaire, ainsi que le contrôle de la virémie, sont les objectifs 
principaux du traitement antirétroviral. Malgré des bénéfices notables pour la majorité des PVVIH, une 
proportion considérable des patients ne répondent pas au traitement antirétroviral de la façon 
attendue. Une réponse immunologique sous-optimale, accompagnée ou non d’une suppression de la 
réplication virale, est associée à d’importantes conséquences néfastes comme la progression de la 
maladie, l’apparition d’IO et une mortalité accrue (Gutierrez et al., 2008, Tan et al., 2008, Palombi et 
al., 2010, Corbeau and Reynes, 2011, Takuva et al., 2014). Selon certains, le niveau de CD4 à trois mois 
de traitement serait d’ailleurs un bon indicateur de la probabilité de survie à 5 ans (Palombi et al., 
2010). Quelques auteurs vont même jusqu’à affirmer que la prise d’ARV en elle-même ne constitue pas 
un déterminant de la survie, contrairement au niveau de CD4 (Chiang et al., 2011). C’est donc dire que 
la reconstitution immunitaire est cruciale pour les patients sous traitement.  
Il est difficile d’estimer la proportion mondiale de PVVIH en échec immunologique suite à une 
trithérapie dans la première année de traitement, car la prévalence varie en autre selon la définition, 
la population et le contexte (tableau 3). Aucun chiffre exact n’existe sur le sujet. La seule revue sur la 
sujet a été produite au sein de l’OMS; celle-ci évaluait le taux d’échec immunologique à 2.13 par 100 
personnes-année de suivi pour la majorité des PBMR; et un taux de 2.64 en Afrique et ce, en ajustant 
pour les pourcentages très élevés de perte au suivi dans ces contextes (Renaud-Théry et al., 2008).  
 
Tableau 5. Survol de la prévalence d’échec immunologique par pays et par définition 
Articles Pays Population à l’étude Définition Prévalence 
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PBMR     
Anude et 
al. (2013) 
Nigéria Sous-échantillon de 
628 patients actifs et 
vivants après 12 mois 
de traitement, 
sélectionnés 
aléatoirement à partir 
d’une cohorte de 2595 
patients naïfs débutant 
le traitement 
↓ CD4 à ou sous le 
niveau des CD4 à 
l’initiation, OU 
incapacité à ↑ CD4 ≥ 
50 après 12 mois de 
TARVHA 
22.7 % échec 
immunologique (avec 
réponse virologique),  
16 % échec immuno-
virologique 
Evans et 
al. (2012) 
Afrique 
du Sud 
8498 patients naïfs 
débutant le TARVHA, 
classifiées selon leur 
IMC et la présence 
d’œsophagite à 
candida (OC) à 
l’initiation 
< 50 CD4 après 6 mois 
de TARVHA ou < 100 
CD4 après 12 mois 
Chez les patients sans 
OC: 
à 6 months: 24.2 %,  
à 12 months: 28.9 % 
Melsew 
et al. 
(2013) 
Éthiopie 509 patients débutant 
le TARVHA, avec au 
moins 6 mois de suivi 
et 2 valeurs de CD4 
disponibles 
↓ CD4 au ou sous le 
niveau à l’initiation OU 
↓ 50 % par rapport au 
plus haut niveau 
obtenu depuis début 
du TARVHA OU 
incapacité à ↑ CD4 ≥ 
100  
6 % à 6 mois et 12 % à 12 
mois 
(taux d’échec de 8 pour 
100 personnes-années à 
63 mois de suivi) 
PHR  
Grabar et 
al. (2000) 
France 2236 patients naïfs aux 
IP et débutant régime 
à base d’IP 
Incapacité à ↑ niveau 
de CD4 ≥ 50  
16.2 % échec immuno-
virologique, 17.3 % échec 
immunologique 
 
Les mécanismes de la reconstitution immunitaire sont multiples et impliquent plusieurs 
processus vulnérables ou résultants de carences nutritionnelles (voir section 2.2) tels que la capacité 
(ou incapacité) du thymus et de la moelle osseuse à produire de nouvelles cellules CD4, l’activation 
immune incluant la lymphopénie et la translocation microbactérienne (Corbeau and Reynes, 2011); 
plusieurs sphères où immunité et nutrition s’entrecroisent. Il serait donc logique de suspecter la 
malnutrition lorsque l’on étudie l’échec immunologique.  
 
2.6.1.Définition de l’échec immunologique 
L’échec thérapeutique peut être suspecté lorsque la progression de la maladie se poursuit 
malgré un traitement ARV efficace ou, si aucune amélioration clinique n’est observée dans les 6 mois 
suivants la mise sous traitement (Chaiwarith et al., 2007). L’échec thérapeutique peut être défini de 
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façon clinique, immunologique ou virologique; cependant seul l’échec immunologique a été abordé 
dans le cadre de cette thèse. L’OMS définit l’échec immunologique comme une baisse de plus de 30 % 
du taux de CD4 par rapport au taux le plus élevé obtenu pour ce patient ou, un taux des CD4 qui ne 
parvient pas à augmenter malgré un traitement ARV soutenu depuis plus de 6 mois (WHO, 2006). 
Plusieurs autres définitions ont été proposées et utilisées. Conséquemment, la conceptualisation de 
l’échec immunologique n’est pas homogène. Ceci pourrait expliquer les importantes variations dans 
les taux d’échec immunologique rapportés dans la littérature (tableau 5).   
 
2.6.2. Déterminants non nutritionnels de l’échec thérapeutique/activation immune  
Plusieurs déterminants, en outre la malnutrition, sont suspectés d’accroitre le risque d’échec 
thérapeutique. Sur le plan démographique, l’âge et le sexe ont été associés avec la réponse des CD4 au 
TARVHA. Ainsi une reconstitution immunologique plus vigoureuse a été observée chez les femmes 
(Collazos et al., 2007, Kumarasamy et al., 2008, Maman et al., 2012b) et les patients plus jeunes (Nash 
et al., 2008) lorsque comparés aux hommes et aux individus plus âgés respectivement et ce, 
indépendamment du niveau de CD4 à l’initiation. Notons que des résultats similaires ont été observés 
dans des populations séronégatives (Malaza et al., 2013). Sur le plan biologique, un niveau de CD4 bas 
au moment de l’initiation du traitement, que ce soit dans les PHR ou dans les PBMR, a été identifié 
comme étant un déterminant puissant de la réponse et de l’échec immunologique (Kaufmann et al., 
2002, Le Moing et al., 2002, Kabugo et al., 2005, Lawn et al., 2006, Nash et al., 2008, van Griensven and 
Thai, 2011, Melsew et al., 2013) 
Sur le plan thérapeutique, la composition du régime thérapeutique a aussi été identifiée 
comme déterminante pour la réponse immunologique; chaque combinaison d’ARV étant associée à 
une probabilité distincte d’échec. Par exemple, dans une cohorte de 536 adultes débutant un régime 
de première ligne en Ouganda, on a noté un OR de 2.59 d’échec thérapeutique chez ceux recevant un 
traitement à base de d4T/3TC/NVP (traitement utilisé principalement dans le cadre de la cohorte 
ATARAO décrite à la section 4.3) lorsque comparés aux patients recevant une autre combinaison 
(Kamya et al., 2007). La pharmacocinétique des ARV constitue un autre déterminant important qui 
influe directement sur la suppression virale et le succès thérapeutique. Comme mentionné à la section 
2.5.2.5., une observance sous-optimale au traitement est aussi un facteur significatif d’échec 
thérapeutique, et ce, indépendamment du régime pharmaceutique choisi.   
 
2.6.3. État nutritionnel, reconstitution immunitaire et échec thérapeutique  
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À ce jour, il semble que peu d’études se soient intéressées à l’impact de l’état nutritionnel sur 
la reconstitution immunitaire et la probabilité d’échec immunologique chez les patients sous ARV. 
Pourtant, les liens théoriques entre l’immunité et la nutrition sont puissants; comme le sont les 
évidences liant la malnutrition et l’immunosuppression avant l’ère des ARV. De même, la malnutrition 
a été associée à la probabilité d’échec thérapeutique et aux développements de résistances dans la 
cadre d’autres traitements (ex. les anti-malariens de type chloroquine)(Hess et al., 1997, Danquah et 
al., 2009). Plusieurs interrogations persistent concernant le rôle de la nutrition dans la reconstitution 
immunitaire; on tarde à déterminer si la malnutrition explique l’incapacité du système immunitaire à 
se reconstruire suite à la mise sous traitement; ou si la réponse immunologique (ou l’absence de) est 
plutôt attribuable à un stade avancé de maladie ainsi que l’inflammation et le catabolisme associés 
(figure 1). Les paragraphes suivants exposent brièvement les divergences qui existent dans la littérature 
à ce sujet. Ce thème est abordé en détail dans ma revue systématique et son protocole (3ème et 4ème 
articles). 
 
2.6.3.1. Composition corporelle et reconstitution immunitaire  
 Dans l’étude de Melsew et al. (2013), une analyse rétrospective d’une cohorte de 509 patients 
éthiopiens débutant le traitement a révélé que la perte de poids en cours de traitement était associée 
à un taux d’échec immunologique de 4 fois supérieur à celui des patients ayant gagné du poids (Melsew 
et al., 2013). De même, dans une cohorte impliquant 1370 patients tuberculeux et VIH+ débutant le 
traitement ARV en Inde, les auteurs ont évalué la capacité prédicatrice de la direction du changement 
de poids (positif, négatif, ou aucun) au cours du suivi et son association avec le risque d’échec 
thérapeutique. Ils ont décelé une probabilité accrue d’échec thérapeutique chez les patients ayant eu 
une perte de poids au cours du suivi lorsque comparés à ceux ayant gagné du poids ou élevé leur taux 
d’hémoglobine (Rajasekaran et al., 2007). De même Barth et al. (2008), a aussi remarqué qu’un IMC 
dans le dernier quartile (IMC < 17.1) était prédictif d’un échec thérapeutique lors d’une étude de 
cohorte de 675 patients Sud-Africains. (Barth et al., 2008)    
 Toutefois, ces résultats ne sont pas partagés; plusieurs études sont plutôt arrivées à des 
conclusions contraires. C’est le cas d’une grande étude de cohorte en Côte d’Ivoire impliquant 10 211 
patients initiant le traitement ARV chez qui les auteurs n’ont pas décelé d’association significative entre 
l’IMC à l’initiation et un gain de < 50 CD4 après 6 mois de traitement (Toure et al., 2008). Il en est de 
même pour l’étude de Koethe et al. (2010) provenant de la Zambie, au cours de laquelle, on n’a pu 
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observer une différence dans les changements des niveaux de CD4 après 6 mois de suivi entre les 
groupes d’IMC au moment de la mise sous traitement chez plus de 33 000 patients à l’initiation des 
ARV (Koethe et al., 2010a).  
Résumé : À ce jour, les résultats disponibles concernant le lien entre la composition corporelle 
et la réponse immunologique sont plutôt discordants. Il semblerait que les mesures de poids et d’IMC 
à l’initiation ne soient pas des déterminants de la réponse immunologique. Par contre, leurs variations 
dans le temps agiraient comme variables prédicatrices de la reconstitution immunitaire.  
 
2.6.3.2. Marqueurs inflammatoires et échec immunologique 
Très peu d’études ont investigué la relation entre les marqueurs de l’inflammation et les 
niveaux de CD4. Lorsque cela est fait, l’objectif principal de ces dernières concernait principalement 
l’évaluation de la capacité des marqueurs inflammatoires à prédire la progression de la maladie. En 
occident,  une étude britannique de 291 patients naïfs au traitement ARV a observé une corrélation 
positive entre les niveaux d’hémoglobine et d’albumine avec les CD4 à l’initiation ainsi qu’après un an 
de suivi (Shah et al., 2007). Par contre, les auteurs n’ont pas trouvé de corrélation entre les 
changements de CD4 au cours du suivi et les changements dans les niveaux d’albumine et 
d’hémoglobine en cours de traitement (Shah et al., 2007). Il faut noter, par ailleurs, que peu de patients 
étaient malnutris ou sévèrement immunosupprimés dans cette étude.  
 Dans les PBMR, les résultats sont discordants; certains ont failli à trouver une association 
significative entre l'hémoglobine et/ou l’albumine avec la reconstitution immunitaire et/ou le risque 
d’échec immunologique (Sudfeld et al., 2013a), alors que d’autres ont observé le contraire. Par 
exemple, l’étude de Chauhan et al. (2011) décrite précédemment a observé une persistance de la 
corrélation entre l’hémoglobine et l’albumine avec les CD4 non seulement à la mise sous traitement, 
mais aussi après 12 et 24 mois de thérapie (Chauhan et al., 2011); tout comme l’ont rapporté Olawumi 
& Olatunji pour l’albumine (Olawumi and Olatunji, 2006). Par contre, ces études étaient de petites 
tailles avec seulement 122 et 140 patients respectivement. L’imposante cohorte de Touré et al. (2008) 
décrite ci-haut a, quant à elle, observé une augmentation du risque, à 6 mois, d’obtenir un gain de < 50 
CD4 de 1.08 pour chaque diminution de l’hémoglobine (10 g/dl) (Toure et al., 2008).   
Résumé : La relation entre l’évolution de l’état nutritionnel et de la réponse au traitement reste 
peu étudiée. Les études disponibles sont souvent de petites tailles et comportent des erreurs 
méthodologiques et systématiques ayant des conséquences graves sur la validité interne et la justesse 
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de leurs conclusions. Malgré tout, les quelques données disponibles tendent à supporter une 
association entre les marqueurs de l’inflammation, tant à l’initiation qu’au suivi, et les changements 
prospectifs de la réponse immunologique.  
 
2.7. Contexte de l’Afrique de l’Ouest 
Avec une population de 15 millions d’habitants répartie sur le plus important territoire de 
l’Afrique de l’Ouest (le double de la superficie de la France), le Mali était jusqu’à quelques années 
relativement stables politiquement. La fragilité de son économie et le taux de croissance 
démographique élevé contribuent à la pauvreté, l’instabilité et l’insécurité alimentaire (WB, 2014a). Le 
Sénégal, quant à lui, contient 13 millions individus sur un territoire de 196 722 km². Depuis son 
indépendance en 1960, le Sénégal jouit d’une bonne stabilité institutionnelle en Afrique de l’Ouest, ce 
qui en fait un des pays les plus stables de l’Afrique.  
 
2.7.1. Malnutrition, VIH et TARVHA en Afrique de l’Ouest 
 Selon le World Health Survey (2002-2003), respectivement 7.5 % (3.5-11.5 %) et 13.0 % (9.8-
16.2 %) de la population générale du Mali et Sénégal souffrent de sous-nutrition (Moore et al., 2010). 
Au Mali, la pauvreté monétaire affecte près du deux tiers de la population; elle touche environ 80 % 
des individus en milieu rural, soit la majorité des Maliens. L’accès à la nourriture dans ce pays est non 
seulement restreint par la pauvreté, mais aussi par de nombreuses contraintes qui pèsent sur la 
production agricole soit la faible pluviométrie, la progression de la désertification, dégradation des sols, 
et invasions acridiennes (FAO, 2010a). Au Sénégal, le phénomène de pauvreté s’est amplifié 
dans les années 90. En 2005, 51 % des Sénégalais vivaient dans l’indigence et la croissance du PIB n’est 
toujours pas suffisante pour entraîner une réduction significative du taux de pauvreté (WB, 2014b). 
Tout comme au Mali, le secteur rural est particulièrement touché (FAO, 2010b).  
 
Malgré l’avènement de la trithérapie, environ 35 millions de personnes vivent toujours avec le 
VIH et des millions de nouvelles personnes contractent l’infection chaque année (UNAIDS, 2013). La 
situation est un peu moins inquiétante dans les pays d’Afrique de l’Ouest où l’épidémie n’a pas pris la 
même ampleur que dans les pays du sud de l’Afrique (van Liere, 2002). Il semble, de plus, que la 
prévalence dans certains pays incluant le Mali tend à diminuer. En 2008, l’enquête XDX rapportait une 
prévalence de 1.2 % chez les adultes maliens, une diminution de 0.5 % comparée à l’enquête de 2001 
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(Cellule de Planification et de Statistique et al., 2002, Mali and Macro, 2007). Par contre, il est possible 
que la mortalité élevée chez les PVVIH soit un des facteurs ayant contribué à cette diminution. Afin de 
maximiser l’accessibilité au TARVHA, les gouvernements du Mali et du Sénégal subventionnent les 
antirétroviraux depuis 2000 et 2003 respectivement. De plus, au Mali, mais non au Sénégal, tous les 
frais de santé associés à l’infection du VIH sont couverts par l’état. 
 
2.8. Synthèse 
 La malnutrition est reconnue comme la cause la plus fréquente d’immunosuppression avant le 
VIH dans les PBMR; mais en présence de l’infection, les liens se brouillent. La superposition 
géographique et pathophysiologique de la sous-nutrition et du VIH dans ces pays a compliqué 
grandement la mise sous traitement (Koethe and Heimburger, 2010). Le VIH est une cause avérée de 
la perte de poids et de la malnutrition, mais dans les PBMR, l’étiologie de la malnutrition est 
principalement primaire (Faintuch et al., 2006); une forme non amendable avec la seule utilisation des 
ARVs. Malgré tout, l’état nutritionnel des patients s’améliore avec les ARV chez une majorité de PVVIH 
vivant dans ces contextes. Cependant, pour une certaine proportion d’entre eux, la malnutrition se 
développe ou persiste après l’initiation. Chez ces individus, les risques de progression et de mortalité 
sont particulièrement élevés. Malheureusement la caractérisation des changements nutritionnels suite 
à la mise sous traitement a été peu étudiée et on connait mal le devenir et les déterminants de 
l’apparition ou de la persistance de ces troubles nutritionnels. Certaines études occidentales 
mentionnées ci-haut nous laissent envisager que les changements nutritionnels prospectifs sont 
phasiques : les 12-24 premières semaines étant caractérisées par un gain des indices 
anthropométriques suivi d’un déclin de ces indices, souvent sous les valeurs initiales. De même la 
reconstitution du système immunitaire se fait aussi par phase; la première phase (1-6 mois) est 
caractérisée par les plus grands gains en terme de CD4 soit une reconstitution moyenne de 20-30 
cellules/uL; alors que les gains lors des deuxième et troisième phases sont beaucoup plus modestes 
(Corbeau and Reynes, 2011). On s’attendrait donc à déceler systématiquement une corrélation entre 
les trajectoires nutritionnelles et immunologiques suite à l’initiation. Certaines évidences semblent 
pointer dans cette direction, mais nous manquons de recul. Ce qui est certain, c’est que le risque de 
mortalité est important pour les patients qui ne peuvent gagner du poids ou augmenter leur 
concentration d’albumine/hémoglobine au cours de cette période. Il est donc d’intérêt clinique 
d’identifier les patients à risque de progression pour ajuster nos interventions auprès d’eux.  
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 La relation nutrition-immunité chez les PVVIH traités est clairement sous étudiée possiblement, 
parce qu’elle revêt peu d’intérêt en occident où la malnutrition n’est pas un problème de santé 
publique et où l’accès à plusieurs lignes de traitement, ainsi qu’à des soins de santé de qualité, minimise 
les besoins d’optimiser coute que coute le succès thérapeutique en première ligne. Face à l’accès limité 
aux 2e et 3e lignes de traitement (Boyd and Cooper, 2007, Kumarasamy and Krishnan, 2013), ainsi qu’au 
développement accéléré de résistance aux TARVHA secondaire aux mutations (Gupta et al., 2009, 
Wittkop et al., 2011, Gupta et al., 2012), le besoin d’optimiser la réponse au traitement se fait criant 
dans les PBMR. C’est pour combler le besoin de connaissance dans ce domaine que je vous propose les 
travaux ci-joints.  
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Chapitre 3. Objectifs, questions et 
hypothèses de recherche 
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3.1. Objectifs généraux 
Cette thèse vise à évaluer la prévalence de la malnutrition chez les patients VIH+ dans les pays 
à ressources limitées et d’identifier ses déterminants au moment de l’initiation du  TARVHA et au cours 
de la première année de traitement en plus d’investiguer sa relation avec le statut immunologique. En 
parallèle, cette thèse s’intéresse également à documenter les défis méthodologiques des études 
nutritionnelles dans ces contextes. 
 
Les objectifs généraux de la thèse s’articulent autour de trois axes : 
1) Évaluer la fiabilité des mesures anthropométriques collectées dans le cadre d’une étude 
de cohorte dans un contexte à ressources limitées (1er article). 
2) Le deuxième objectif vise à : 
2.1 Évaluer la prévalence de la malnutrition dans des populations de l’Afrique de l’Ouest 
et d’étudier la progression du statut nutritionnel au cours de la première année de 
TARVHA  
2.2 Identifier les déterminants de l’état nutritionnel au début et en cours de traitement (2e 
article).  
3) Le troisième objectif vise à déterminer si : 
3.1 La malnutrition est associée avec l’état immunologique au moment de débuter le 
TARVHA 
3.2 La malnutrition en cours de traitement est associée et à la réponse immunologique et 
à la probabilité d’échec immunologique (3e et 4e article).   
 
3.2. Questions et hypothèses de recherche 
3.2.1. Premier objectif : Fiabilité des mesures anthropométriques 
Tel que mentionné au point 2.1.4.1., les mesures anthropométriques sont très susceptibles tant 
aux variations inter, qu’intra-enquêteur, particulièrement en ce qui concerne les plis cutanés. La 
détermination de la variabilité intra- et inter-enquêteurs lors de l’estimation de la composition 
corporelle est importante pour l’amélioration de la précision et de la fidélité des mesures (Klipstein-
Grobusch et al., 1997). La fiabilité peut être fractionnée en deux composantes : 1) l’imprécision, qui fait 
référence à la variance de l’erreur de mesure; conséquence de la variabilité intra- et inter-enquêteurs 
et, 2) le manque de confiance envers cette mesure (undependability) (Mueller and Martorell, 1988, 
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Ulijaszek and Kerr, 1999). Cette dernière composante est hors du contrôle de l’investigateur, car elle 
est fonction des variations physiologiques qui peuvent influencer la reproductibilité de la mesure; par 
exemple, il est reconnu que l’erreur sur la mesure du pli cutané augmente avec le pourcentage de MG. 
L’imprécision, par ailleurs, est fonction du manque d’entrainement et de supervision de la collecte de 
données anthropométriques, des difficultés de mesure de certaines composantes anthropométriques 
ainsi que des problèmes de calibration du matériel (Hass and Flegal, 1981, Cameron, 1986).  
 
Les questions de recherche spécifiques à cet objectif sont : 
1. Quelle est la taille de l’erreur de mesure intra-individuelle associée à chaque mesure 
anthropométrique collectée dans le cadre de l’étude de cohorte ?  
2. Quelle est la taille de l’erreur de mesure inter-individuelle associée à chaque mesure 
anthropométrique collectée dans le cadre de l’étude de cohorte ? Dans quelle mesure les 
données collectées sur différents sites seront comparables entre eux ? 
3. Dans quelles proportion,s l’erreur sur la mesure a évolué tout au long de la cohorte et dans 
quelle mesure le changement observé pouvait être attribuable à cette erreur ? 
4. Quelles mesures sont suffisamment fiables pour être utilisées dans le cadre d’études 
transversales et longitudinales ? 
5. Peut-on identifier des indicateurs précoces du manque de fiabilité des mesures 
anthropométriques dans un contexte d’étude similaire ? 
 . 
3.2.2. Deuxième objectif : Évaluation des trajectoires nutritionnelles dans la 1re année de traitement 
Le deuxième objectif de cette thèse porte sur le profil nutritionnel de patients séropositifs 
débutant le traitement antirétroviral dans des pays à ressources limitées de lorsqu’ils débutent le 
traitement ainsi que l’effet des ARV sur cet aspect de leur santé. Cet objectif vise aussi à définir le profil 
des patients malnutris en mettant en relation différents marqueurs de la sous-nutrition et de 
l’inflammation à l’initiation de ARV et en cours de traitement afin de pouvoir générer un portrait des 
patients à risque de persistance ou d’apparition de malnutrition malgré les ARV. 
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Les questions de recherche spécifiques à cet objectif sont : 
1) Quelle est la prévalence de la malnutrition à la mise sous traitement dans différents 
contextes africains? 
2) Quelles sont les covariables de la malnutrition à la mise sous traitement? 
3) Comment évolue le statut nutritionnel des patients suite à l’initiation du traitement? Dans 
quelle proportion est-ce que la malnutrition perdure ou apparait chez des patients 
nouvellement traités ?  
4) Quel est le profil des patients à risque de ne pas répondre adéquatement sur le plan 
nutritionnel suite à l’initiation des ARV? 
 
Pour répondre à ces questions, nous avons utilisé le modèle conceptuel de la malnutrition de 
Soeters (2008) et nous sommes attardés à trois groupes de marqueurs associés au concept de 
malnutrition – soit des marqueurs de la sous-nutrition, de l’inflammation et la fonction (Soeters et al., 
2008). Notre hypothèse de recherche soutient qu’une grande proportion de patients seront malnutris 
à la mise sous traitement indépendamment de l’indicateur utilisé. Nous nous attendons aussi à 
observer une covariation entre les différents marqueurs de la malnutrition. De plus, notre hypothèse 
sous-tend que les individus sous-nourris seront ceux qui profiteront le mieux du traitement ARV sur le 
plan nutritionnel. Par contre, ce gain ne leur permettra pas nécessairement de revenir à état 
nutritionnel considéré comme sain. De tels résultats contribueraient à renforcer notre croyance que 
l’approche pharmaceutique n’est pas suffisante pour assurer une santé aux populations VIH+ des 
populations à hautes prévalences de malnutrition.  
   
3.2.3. Troisième objectif : Évaluation du rôle de la malnutrition dans la reconstitution immunologique 
et le risque d’échec immunologique au cours de la 1re année de traitement 
Le troisième objectif de cette étude s’intéresse aussi au profil et à la progression de patients 
suite à la mise sous traitement, mais cette fois-ci d’un point de vue immunologique. Pour répondre à 
cet objectif, nous avons conduit une revue systématique de la littérature disponible à ce jour afin 
d’évaluer l’existence d’une relation entre le statut nutritionnel et la réponse immunologique à 
l’initiation ainsi que  dans les 12 mois premiers mois de traitement. 
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Les questions de recherche spécifiques à cet objectif sont : 
1) Existe-t-il un lien entre la malnutrition à l’initiation du traitement et les niveaux de CD4 à la 
mise sous traitement?  
2) Existe-t-il un lien entre la malnutrition à l’initiation et la reconstitution immunologique 
et/ou échec immunologique au cours de la 1re année de traitement?  
3) Existe-t-il un lien entre la malnutrition en cours de traitement et la reconstitution 
immunologique et/ou échec immunologique au cours de la 1re année de traitement?  
 
Notre hypothèse principale soutient qu’il existe un lien clinique entre la malnutrition et la 
capacité de répondre adéquatement au traitement ARV. Les patients avec un état nutritionnel 
défaillant au moment du début du traitement débuteront non seulement le traitement avec un taux 
de CD4 particulièrement bas, mais seront plus à risque d’échec thérapeutique immunologique, car leur 
reconstitution immunitaire sera sous optimale. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Chapitre 4. Méthodes 
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4.1. Mise en contexte global 
Au moment de sa conceptualisation, les travaux de cette thèse s’inséraient dans l’étude 
« Cohorte 800 » du groupe ATARAO (Appui au Traitement Antirétroviral en Afrique de l’Ouest), une 
cohorte prospective multicentrique d’une durée d’un an dans deux pays de l’Afrique de l’Ouest (Mali 
et Burkina Faso) ayant pour objectif d’identifier les déterminants de l’adhérence et du succès 
thérapeutique. Des difficultés ont rapidement affecté le déroulement de la cohorte. Par conséquent, 
mes travaux de thèse tels qu’originalement imaginés ont dû être modifiés. Seule l’étude sur la fiabilité 
de mesures anthropométriques a pu être conduite telle quelle. Aux fins du deuxième article, et dû au 
haut taux d’attrition et de données manquantes, les résultats d’ATARAO été jumelés à ceux d’une 
deuxième cohorte indépendante de la nôtre auxquels les responsables (Dr. B. Taverne et Dr. I. Ndoye) 
ont bien voulu nous donner accès. Finalement, j’ai mené à terme mes travaux en effectuant une revue 
systématique de la littérature afin d’adresser ma dernière question de recherche. Différentes 
méthodologies ont donc été utilisées dans le cadre de cette thèse. Celles-ci seront donc décrites 
séparément.  
 
4.2. 1er article : Fiabilité des mesures anthropométriques 
4.2.1. Mise en contexte et rationnel 
Tel que mentionné précédemment, la fiabilité des mesures anthropométriques peut être 
source de préoccupation. Dû à la taille de la cohorte et à la multiplicité des sites de recherche, plusieurs 
enquêteurs ont été nécessaires à la collecte des valeurs anthropométriques. Chaque enquêteur était 
responsable d’un site de recrutement. Chaque patient était donc mesuré par le même observateur à 
chaque visite de suivi. Aucun des enquêteurs n’avait de formation pratique en anthropométrie; un 
enquêteur était un jeune médecin avec des connaissances théoriques des mesures corporelles, alors 
que les autres en étaient tous à leur première expérience en évaluation nutritionnelle. Pour assurer la 
qualité des données collectées, les enquêteurs ont été formés en mesures anthropométriques par moi-
même, une non-nutritionniste avec peu d’expérience pratique en la matière (malgré nos meilleurs 
efforts, il nous a été impossible de localiser une personne formée en anthropométrie au Mali). Lors des 
sessions de formation, une description détaillée des méthodes à suivre a été remise aux enquêteurs, 
des sessions de pratique de groupe et des contrôles réguliers de qualité ont été faits au cours des 3 
premiers mois de l’étude. Par la suite, faute de personnel qualifié, les sessions de pratiques et la 
supervision ont cessé, et ce jusqu’à l’achèvement de la cohorte. Malgré les précautions initiales, 
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plusieurs préoccupations persistaient quant à la fiabilité de nos mesures à long terme, surtout en ce 
qui a trait à la circonférence du bras et de la taille ainsi que du pli cutané du triceps; variables qui 
devaient originalement être incluses dans l’évaluation prospective de l’état nutritionnel des 
participants de notre cohorte. Avant de procéder aux analyses longitudinales, nous avons donc cru 
pertinent d’évaluer l’ampleur des erreurs inter- et intra-enquêteurs en conduisant deux sous-études 
de fiabilité.  
 
4.2.2. Devis  et population à l’étude 
L’étude de fiabilité des mesures anthropométriques a été menée en parallèle à l’étude de 
cohorte ATARAO décrite en 4.3. L’étude consistait en deux évaluations ponctuelles et transversales de 
la fiabilité des mesures anthropométriques. Ces sous-études ont eu lieu à trois et 18 mois suivant le 
début du recrutement des patients pour la cohorte principale d’ATARAO (décrite en 4.3). Pour chacune 
de deux collectes de données, 12 participants distincts ont été recrutés parmi les groupes de parole de 
PVVIH à Bamako. Les participants de l’étude constituaient un échantillon non aléatoire de patients 
séropositifs volontaires recrutés à même les groupes de support VIH à Bamako (Mali). Ces individus ne 
faisant pas partie de la cohorte ATARAO décrite en 4.3. Des individus avec différents profils corporels 
ont été retenus. Les caractéristiques des individus étaient dans les normales pour la population 
générale et la variabilité des mesures était comparable à celle rencontrée dans la cohorte ATARAO.  
 
4.2.3. Calcul de la taille d’échantillon 
 La taille de l’échantillon et sa composition ont été modélisées sur celles d’études similaires 
précédemment publiées (Fuller et al., 1991, Klipstein-Grobusch et al., 1997, Ulijaszek and Kerr, 1999).  
 
4.2.4. Collecte de données 
Les données ont été collectées au cours de deux journées consécutives. À chacune de ces 
occasions, les enquêteurs devaient mesurer, sous supervision, les 12 patients sélectionnés. J’ai de plus 
participé à  chacune de ces sous-études en tant qu’anthropométriste; mes données devaient servir de 
référence, mais seulement à titre consultatif, car ces données n’ont pas été incluses dans la publication 
à ce sujet. Chaque observateur devait prendre 5 mesures - taille et poids, circonférence du bras, 
épaisseur du pli cutané du triceps et circonférence de la taille - sur chacun des 12 patients. Le pli cutané 
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a été mesuré à trois reprises pour chaque patient et la moyenne de ces mesures a été utilisée pour les 
analyses. Toutes les mesures ont été répétées lors des deux collectes de données.  
Pour s’assurer de l’indépendance des résultats, chaque enquêteur devait dissimuler ses 
observations jusqu’à la fin de l’étude. De plus, aucun marqueur permanent n’a été utilisé sur les 
participants et les marques faites sur la peau devaient être effacées à la fin de la prise de la mesure. 
Les participants ont reçu une petite compensation monétaire pour leur transport et pour le temps.  
 
4.2.5. Variables à l’étude  
 Les variables pour lesquelles nous nous sommes attardés à mesurer la fiabilité incluaient : le 
poids, la taille, la circonférence du bras, le pli cutané du triceps et la circonférence de la taille. Ces cinq 
variables étaient pressenties pour être utilisées lors des analyses longitudinales. La méthodologie et les 
valeurs seuil utilisées sont décrites dans le tableau 6 sur les variables de l’étude (à la fin de cette 
section). 
 
4.2.6. Analyse des données 
4.2.6.1. Objectif 1 : Évaluer la fiabilité des mesures anthropométriques collectées dans le cadre d’une 
étude de cohorte dans un contexte à ressources limitées 
 Dans le but d’évaluer les différents aspects de l’imprécision , les erreurs techniques de la 
mesure (ETM) inter- et intra-enquêteur, les composantes de la variance, les coefficients de fiabilité ainsi 
que les coefficients de variations ont été calculés (Ulijaszek and Kerr, 1999). À cette fin, les équations 
suivantes ont été utilisées (annexe 1): 
 Pour évaluer la fiabilité de deux mesures entre elles – soit une mesure prise par deux 
observateurs distincts ou 2 mesures d’un même concept collectées par le même enquêteur – 
l’équation 1 a été utilisée, où D représente la différence entre les 2 mesures et N le nombre 
d’individus mesurés (Ulijaszek and Kerr, 1999): 
Équation 1 : ETM = (D2) / 2N  
 Lorsque plus de 2 observateurs étaient impliqués, l’équation 2 a été utilisée où K est le nombre 
d’observateurs et M est la valeur de la mesure(Ulijaszek and Kerr, 1999) : 
Équation 2 : ETM = √((ΣN((ΣKM2) − ((ΣKM)2 / K))) / N(K − 1))  
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 L’intervalle de confiance à 95%  a été établi à l’aide de la meilleure et pire estimation de l’ETM 
calculé pour chaque enquêteur et pour chaque  sous -étude (Frisancho, 1990, Ulijaszek and 
Kerr, 1999, Norton et al., 2000) : 
Équation 3 : 95 % CI = 1.96 √(ETM)2 + (ETM)2  
 Pour convertir l’ETM absolue en valeur relative (%ETM) et permettre de comparer les ETM 
entre elles, nous avons utilisé l’équation par Norton & Old (1996)(Norton and Olds, 1996) où 
moyenne réfère à la moyenne des mesures: 
Équation 4: % ETM = ETM /moyenne ×100  
 Finalement, l’ETM totale est calculée grâce à ETM (intra1) qui représente l’ETM intra-
observateur pour le 1er enquêteur (Ulijaszek and Kerr, 1999) 
Équation 5 : ETM total (pour 3 observateurs) =  √((ETM(intra1)2 +  ETM (intra2)2 + ETM (intra3)2) 
/ 3 + ETM (inter)2 
 Le coefficient de fiabilité (R) a été calculé grâce à l’équation 6 dans laquelle la moyenne fait 
référence à la moyenne des mesures et DS à la déviation standard pour cette mesure (Ulijaszek 
and Kerr, 1999) 
Équation 6 : R = 1 – (ETM2 /moyenne2) / (DS2 /moyenne2)  
 
4.3. 2e article : Trajectoires nutritionnelles suivant la mise sous traitement 
4.3.1. Mise en contexte 
L’étude ATARAO  
 L’Unité de Santé Internationale (USI) de l’Université de Montréal fut l’un des quatre partenaires 
canadiens responsables de la mise en oeuvre du Projet régional d’appui à la lutte contre le SIDA en 
Afrique de l’Ouest" financé, de 1990 à 2007, par l’ACDI. Ce projet avait pour but de réduire la 
transmission et d’assurer un contrôle du VIH/SIDA et en Afrique de l’Ouest.  La troisième phase du 
Projet (SIDA 3) incluait neuf pays de la région ouest-africaine (Bénin, Burkina Faso, Côte d’Ivoire, Ghana, 
Guinée, Mali, Niger, Sénégal et Togo). L’USI, supportée financièrement par l’ACDI avait la responsabilité 
de ces activités pour les Volets Mali et Guinée. Grâce à certaines collaborations développées entre 
quelques membres d’ATARAO lors des activités de SIDA 3 au Mali et lors d’une étude pilote dans cette 
même région en 2003-2004, les investigateurs d’ATARAO ont pu créer des liens avec des professeurs 
et cliniciens locaux intéressés par la recherche et ouvert à la collaboration pour une étude de cohorte 
de plus grande envergure.  
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 Projet important de l’USI à une certaine période, ATARAO se voulait un partenariat entre 
l’Université de Montréal et le Centre d’informations, de conseil et de documentation sur le VIH/SIDA 
les IST et la Tuberculose de Ouagadougou (CICDoc), ainsi que le Service de médecine interne de 
l’Hôpital National du Point-G à Bamako (SMIP-G). Au moment de sa création, le projet s’étendait sur 2 
pays; au Burkina Faso, l’étude impliquait 5 sites, dont les départements de médecine interne et de 
dermatologie du Centre hospitalier national Yalgado Ouédraogo, le centre Oasis, l’Association African 
Solidarité ainsi que le Centre médical Sainte-Camille, tous situés dans la capitale du Burkina, 
Ouagadougou. Au Mali, l’étude impliquait des médecins et chercheurs des cliniques à l’hôpital Gabriel 
Touré et Point G, en plus des cliniciens au Centre d’écoute de soins et d’accueil communautaire 
(CESAC), tous trois localisés à Bamako, en plus d’un centre de santé communautaire de la région de 
Sikasso. Dans sa conceptualisation originale le projet devait recruter 800 patients, soient 400 par pays. 
Après une évaluation initiale incluant un questionnaire, prise des mesures anthropométriques ainsi 
qu’une collecte d’échantillon de sang, les patients devaient être revus tous les 3 mois pour un an. À 
chaque visite, un nouveau questionnaire devait être administré en plus d’un suivi des données 
anthropométriques, CD4, charge virale, et autre collecte de sang pour des analyses biologiques. Il est a 
noter que depuis l’année 2000, le gouvernement du Mali couvre tous les frais médicaux découlant de 
l’infection (traitement, consultations, etc.). 
En tant qu’une des deux étudiantes impliquées dans le projet, j’ai joint les rangs de la cohorte 
au moment de l’obtention de son financement en août 2006. J’ai activement participé à l’élaboration 
de l’étude et ses outils,  au démarrage de la cohorte sur le terrain ainsi qu’à la coordination des activités, 
collecte des données et gestion des bases de données. Suite à ces propositions, un volet nutritionnel a 
été rajouté à l’étude. Le choix des mesures utilisées s’est fait en concertation avec différents 
spécialistes en nutrition. Je me suis rendue à deux reprises au Mali soit pour 5 mois en 2007 pour 
superviser l’initiation de la cohorte et coordonner les 2 premières collectes de données; et ensuite au 
mois en décembre 2008 pour récupérer les données et tenter de retrouver certaines données 
manquantes. Plus spécifiquement, j’ai coordonné les activités des différents acteurs à Montréal et en 
Afrique, dirigé la formation des observateurs pour la mesure des données anthropométriques et le 
remplissage des questionnaires, et me suis rendue quotidiennement dans les sites d’enrôlement où 
œuvraient ces équipes afin de m’assurer de la qualité des collectes de données. J’ai, de plus, collaboré 
à l’élaboration des procédures standardisées et des marches à suivre pour la collecte, manipulation et 
traitement des échantillons biologiques. À Montréal, j’ai effectué les tests de laboratoire pour mesurer 
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le taux d’albumine sur les échantillons de sang ramenés du terrain. Enfin, j’ai coordonné la saisie des 
données, nettoyé la base des données, fait toutes les analyses statistiques ainsi que la rédaction des 
articles scientifiques présentés dans la section résultats de cette thèse.  
 
ANRS 
 Le Sénégal fut l’un des premiers pays d'Afrique à mettre en place un programme 
gouvernemental de prise en charge thérapeutique du VIH/SIDA et de distribution d’ARV en 1998 
(l'ISAARV). C’est grâce à l’ISAARV que s’est fondé notamment la cohorte ANRS 1290/1215 qui a suivi 
les 404 premiers patients, adultes infectés par le VIH-1 ayant reçu un traitement antirétroviral entre 
août 1998 et avril 2002. dans le cadre de ce programme. Cette cohorte avait pour objectif d’évaluer 
l'impact bioclinique, social, individuel et collectif, du traitement ARV à court et long terme chez des 
patients VIH-1 débutant le traitement. Les participants ont été suivis sans interruption entre 1998 et 
2010, moment auquel le programme a pris fin. Au cours de cette période, la cohorte ANRS 1290/1215 
a été à l'origine de nombreux résultats scientifiques qui ont contribué à orienter les stratégies de santé 
publique sur la prise en charge thérapeutique tant au niveau du Sénégal que des autres pays d'Afrique. 
La cohorte ANRS 1290/1215 impliquait le Centre de Recherche Clinique de Fann (Service des maladies 
infectieuses) et le Centre de Traitement Ambulatoire du CHNU Fann en plus de l’hôpital Principal de 
Dakar (HPD). Les patients inclus dans l’étude ont bénéficié d’une prise en charge médicale gratuite pour 
les soins et les examens en rapport avec leur infection par le VIH (traitements antirétroviraux et 
associés, hospitalisations, examens complémentaires, transports) jusqu’au moment de la 
nationalisation de la gratuité des soins reliés au VIH en décembre 2003. 
 
4.3.2. Population cible 
ATARAO 
 Tous patients adultes déjà connus séropositifs ou diagnostiqués séropositifs par ÉLISA et 
éligibles à débuter le traitement ARV dans la région de Bamako ou Sikasso constituaient la population 
cible. La majorité des patients (soit plus de 79%) ont été dépistés pour des raisons de maladie. Seuls 16 
% ont été diagnostiqués dans le cadre d’un dépistage volontaire. Le traitement ARV a été initié chez les 
patients remplissant un des critères suivants : 1) des CD4 < 200, indépendamment du stade clinique, 2) 
CD4 entre 200-350 si stade clinique 3 ou 4; ou 3) un stade clinique 4, indépendamment des niveaux de 
CD4 (WHO, 2006). 
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ANRS 
  Tous les adultes diagnostiqués avec une infection à VIH-1 et éligibles à débuter le traitement 
antirétroviral à Dakar, Sénégal étaient à même d’être inclus dans cette étude. Les critères d’initiation 
du traitement ARV étaient les suivants : 1) asymptomatique : CD4 < 350 (à partir d’octobre 2000, ce 
critère a été modifié à CD4 < 200) et charge virale > 105 copies/mL, 2) paucisymptomatique : CD4 < 350 
(à partir d’octobre 2000, ce critère a été modifié à CD4 < 200), ou 3) patient symptomatique: score de 
Karnofsky ≥ 70 %, indépendamment des CD4 ou de la charge virale, et libre de IO majeures (Etard et 
al., 2006).  
 
4.3.3. Population à l’étude 
ATARAO 
La population à l’étude consistait en un échantillon non aléatoire de patients éligibles au 
traitement ARV tel que défini ci-haut, ayant consulté dans un des 4 centres participants dans les villes 
de Bamako ou Sikasso (Mali). Les patients inclus devaient répondre aux critères d’inclusion suivants 
soient : être âgés de 16 ans et plus; être naïfs à toutes formes de traitement antirétroviral incluant la 
NVP, utilisée dans les programmes de lutte contre la transmission mère-enfant (PTME); ne pas résider 
trop loin du site où ils/elles reçoivent les soins pour le VIH; et être en mesure de donner un 
consentement éclairé à l’étude. Tous les patients débutant le TARV dans les sites participants et 
répondant aux critères d’inclusion se sont vus offrir la possibilité de participer à l’étude par leur 
médecin traitant. Très peu de patients ont refusé de participer; l’âge approximatif et le sexe des 
patients ayant refusé ressemblaient à ceux des patients ayant accepté. 
 
ANRS 
 La population à l’étude consistait en un échantillon successif de patients adultes de > 15 ans 
débutant le traitement ARV dans un des deux sites participants. Tous les patients débutant le 
traitement entre août 1998 et avril 2002 se sont vus offrir la participation à la cohorte. Ce groupe s’est 
ajouté aux 58 premiers patients inclus entre août 1998 et juin 2000 dans le cadre d’un projet pilote 
d’accès aux antirétroviraux; tous ont reçu initialement une association ARV contenant de l’indinavir 
(IDV) qui était alors une des seules molécules disponibles [11], ainsi qu’aux 80 patients qui avaient 
initialement participé à des essais évaluant des combinaisons contenant de l’EFV [20, 21]. Pour être 
inclus dans l’étude, les patients devaient être infectés au VIH-1, ne pas être enceintes et consentir à 
leur participation. Par contre, le fait d’être naïf au traitement n’était pas un critère; d’ailleurs 5.5% de 
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la cohorte avait précédemment été exposé aux ARV(contexte indéterminé). Aucun patient n’a refusé 
de participer à l’étude.  
 
4.3.4. Calcul de la taille de l’échantillon 
ATARAO et ANRS 
La taille de la cohorte telle que planifiée a priori se basait sur les conclusions suivantes :  la taille 
de l’échantillon nécessaire pour obtenir un OR de 1.5 par régression logistique univariée a été estimée 
à 274 ou 213 respectivement (annexe 1)  (Hsieh, 1989) en supposant une prévalence de malnutrition 
de malnutrition de stade I (IMC ≤ 18.5 kg/m2) de près de 33% et de stade II (IMC < 17 kg/m2) de près de 
20 % comme le suggéraient les données préliminaires. Toujours en se basant sur des données 
préliminaires, la taille de l’échantillon nécessaire pour des analyses bivariées en régression linéaire a 
été estimée au plus à 20 patients selon l’association investiguée (annexe 1) (Dupont and Plummer, 
1998).  
 
4.3.5. Déroulement du recrutement et de la collecte de données 
ATARAO 
Les données anthropométriques et des échantillons de sang ont été collectés à l’inclusion – 
c’est-à-dire au moment de l’initiation du traitement – ainsi que tous les 3 mois par la suite jusqu’à ce 
que les patients aient complété une année de traitement. À chaque visite, les participants étaient 
soumis à une entrevue d’environ 40 minutes avec questionnaire fermé et à la prise des mesures 
anthropométriques, dont la taille et le poids, relevés par le même enquêteur tout au long du suivi. Les 
détails concernant la méthodologie utilisée pour la collecte des données anthropométriques sont 
contenus dans le tableau des variables (tableau 6). Des échantillons de sang veineux étaient collectés 
par des techniciens au même moment que les entrevues. Chaque échantillon était identifié à l’aide 
d’étiquette indiquant le code unique ATARAO du patient et la date du prélèvement. Ce numéro ainsi 
que l’heure et la date de la collecte de l’échantillon étaient notés dans un registre tenu par le 
technicien. Le sang était gardé au froid jusqu’à son transport au laboratoire local pour être centrifugé. 
Le code ATARAO, l’heure et la date de l’arrivée ainsi que de la centrifugation étaient aussi indiqués dans 
le registre du laboratoire.  Le sérum collecté était ensuite transvasé dans des eppendorfs portant le 
code unique du patient et congelé à – 80°C jusqu’au moment du transfert vers le Canada. Les 
échantillons ont été transportés par avion sur glace sèche fraichement préparée et conservés de 
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nouveau à – 80°C à leur arrivée au pays, et ce jusqu’à leur utilisation. Ces échantillons ont servi à la 
mesure de l’albumine. Cette dernière technique est décrite en détail dans le tableau 6. 
L’hémoglobine et les CD4, quant à eux, étaient mesurés dans le cadre du suivi régulier du 
patient. La mesure de ces deux variables s’est faite selon les pratiques locales (tableau 6). Ces données 
cliniques étaient ensuite extraites du dossier patient de l’individu. Alors que les CD4 étaient mesurés 
aux 6 mois, en plus du moment d’inclusion, la fréquence de mesure de l’hémoglobine était très variable 
allant d’une collecte mensuelle à trimestrielle. Au Mali, les patients ont reçu une compensation 
monétaire de 2000 Francs CFA pour dédommager leurs frais de transport.  
 
ANRS 
 Les participants de la cohorte ont été vus en clinique tous les deux mois en plus de la visite à 
l’entrée dans la cohorte. Pour certains patients, l’inclusion dans l’étude ne correspondait pas 
directement au moment de l’initiation de la prise en charge. Dans ce cas, les patients étaient aussi revus 
au moment de débuter la thérapie. Au cours de ces visites, un examen clinique complet et une collecte 
des mesures anthropométriques étaient réalisés par le médecin traitant . De plus, tous les semestres, 
un bilan biologique incluant un hémogramme et un taux de CD4 était réalisé. Ces dernières données 
ont été mesurées sur place selon les techniques locales et l’information a été obtenue du dossier 
patient.  
 
4.3.6. Variables à l’étude 
 Les variables à l’étude ont été traitées de la même façon pour les deux cohortes (ATARAO et 
ANRS) ; pour ce, l’information à ce sujet est présentée conjointement. Les variables considérées pour 
les analyses de ce deuxième article comprenaient deux variables démographiques soient le sexe et 
l’âge; toutes deux connues pour leur association avec les variables dépendantes d’intérêt (voir 
tableau 6, localisé à la fin de cette section, pour les détails concernant la mesure et manipulation des 
variables d’intérêts). De plus, en se basant sur le modèle conceptuel de la malnutrition de Soeters et 
al. (2008) (figure 1, section 2.1.1.), nous avons retenu toutes les variables disponibles dans les bases de 
données respectives d’ATARAO et de l’ANRS 1290 dont fait mention ce modèle. Ces dernières incluent 
un marqueur de la sous-nutrition soit l‘IMC, deux marqueurs de l’inflammation soient l’hémoglobine 
et l’albumine, et un marqueur de la fonction, soit le niveau de CD4 (Soeters et al., 2008). Comme 
démontré à l’article 1, les seules mesures anthropométriques suffisamment fiables pour être retenues 
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dans les analyses subséquentes étaient le poids et la taille, nous permettant aussi d’utiliser l’IMC 
(Sicotte et al., 2010). La circonférence du bras, le pli cutané du triceps ainsi que la circonférence de la 
taille ont dû être abandonnés faute de précision. 
 
4.3.7. Considérations éthiques 
ATARAO 
Au moment de la mise sous traitement, les participants éligibles à l’étude se sont vus expliquer 
les objectifs de l’étude, son déroulement ainsi que les risques et bénéfices associés à la participation 
dans l’étude par le médecin traitant. C’est à ce moment qu’un consentement libre et éclairé a été 
obtenu des patients souhaitant participer. Une copie du formulaire de consentement ainsi qu’un 
document expliquant les objectifs et le protocole de l’étude ont été gardés pour les archives de la 
cohorte alors qu’une autre copie a été remise aux participants. 
De plus, chaque patient s’est vu attribuer un code anonyme de deux lettres et quatre chiffres 
afin de rendre confidentielles les données recueillies. Les enquêteurs travaillant directement avec les 
patients ont aussi été tenus de respecter des normes très strictes de confidentialité telles que celles 
stipulées dans leur contrat. Finalement, nous nous sommes assurés de respecter les exigences en 
matière de respect de la confidentialité des données lors de la diffusion des résultats. Toutes les 
informations ou toutes les combinaisons d’informations susceptibles de mener à un bris de 
confidentialité ont été supprimées.  
L’étude ATARAO a reçu l’approbation des comités d’éthique maliens (Institut National de 
Recherche en Santé Publique, Ministère de la Santé, République du Mali), Burkinabé (Comité d’Éthique 
pour la Recherche en Santé, Ministère de la Santé, Burkina Faso) et Canadien (Comité d’éthique du 
Centre Hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM), Hôtel-Dieu de Montréal), et respectait les 
pratiques locales. 
 
ANRS 
 Avant d’obtenir le consentement, le médecin investigateur était tenu d’informer le patient de 
l’objectif, de la nature, des contraintes et des risques prévisibles de l’étude et de répondre à toutes les 
questions du patient concernant l’étude. Suite à son approbation et à sa signature, un exemplaire de 
la notice et du formulaire de consentement éclairé lui a été remis et une copie fut gardée par les 
organisateurs de l’étude. Le consentement devait être signé avant la réalisation de tout examen 
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clinique ou para clinique spécifique à la poursuite du suivi médical dans la cohorte comme le requiert 
l’article L 1122-1 – Livre 1 – Titre 2 du Code de la Santé Publique Française. En cas de nouvelle étude 
non prévue par le protocole initial, et après émission d’un amendement au protocole, soumis et 
accepté par le Comité d’éthique du Sénégal une nouvelle version de consentement devait être signée 
avant réalisation de cette nouvelle étude. 
 Toutes les informations recueillies par les patients dans le cadre de l’étude sont restées 
confidentielles et anonymes. Afin de respecter l’anonymat des patients, chaque patient s’est vu 
attribuer un code anonyme correspondant au numéro de patient et au code lettre du patient. Seul le 
code anonyme du patient a été reporté sur les fiches de suivi clinique et les photocopies des résultats 
biologiques permettant de collecter les données concernant les patients inclus dans l’essai. Seules les 
personnes mandatées par le promoteur et impliquées dans le déroulement de l’essai, ainsi que les 
représentants des Autorités de Santé, pouvaient, après accord du médecin investigateur du centre 
clinique, consulter le dossier médical du patient et ceci dans le seul but de vérifier l’exactitude des 
données collectées. L’étude ANRS 1215/1290 a reçu l’approbation du comité national d’éthique du 
Sénégal. 
 
4.3.8. Analyse des données 
ATARAO et ANRS  
 Aux fins d’analyses, non naïfs au traitement (ANRS), les femmes enceintes à l’inclusion 
(ATARAO), les patients avec moins de 2 entrées de résultats (incluant le moment d’inclusion) 
(ATARAO/ANRS) et les patients infectés ou co-infectés avec le VIH-2 (ATARAO/ANRS) ont été exclus. De 
plus, seules les données biologiques collectées dans le mois avant ou après la rencontre avec 
l’enquêteur ont été retenues pour nos analyses. L’analyse des données a été faite de la même façon 
pour les deux études de cohorte. Pour ce, l’information à ce sujet est présentée conjointement. 
 
4.3.8.1. Objectif 2 : Évaluer la prévalence de la malnutrition dans des populations de l’Afrique de l’Ouest 
et étudier la progression du statut nutritionnel au cours de la première année de traitement ainsi que 
d’identifier les déterminants de l’état nutritionnel au début et en cours de traitement  
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Les analyses pour répondre à cet objectif ont été faites en deux temps : 
 
1) Décrire la distribution et les déterminants de la sous-nutrition selon différents marqueurs 
nutritionnels chez des patients séropositifs qualifiant pour l’initiation du traitement ARV 
 Pour décrire le profil nutritionnel au moment d’entrée dans la cohorte, nous avons procédé à 
des analyses statistiques descriptives. La comparaison des données à l’inclusion entre les deux cohortes 
s’est faire à l’aide du test de comparaison des moyennes. L’identification des déterminants de la 
malnutrition à l’initiation du traitement s’est faite en évaluant la covariation entre les variables 
prédicatrices et les variables dépendantes à l’aide du ‘test de tendance sur les proportions’. Les 
analyses ont été faites à l’aide de SPSS 18. 
 
2) Décrire les trajectoires nutritionnelles au cours de la première année de traitement antirétroviral et 
identifier leurs déterminants  
 Les changements longitudinaux des valeurs anthropométriques et biologiques au cours des 12 
premiers mois de traitement ont été modélisés à l’aide d’analyses de multiniveaux (mixed effects 
models). Les déterminants statistiquement significatifs (p < 0.20) identifiés à l’objectif 2 ont été inclus 
dans les modèles. Le sexe et l’âge ont été retenus indépendamment du seuil de signification obtenu 
précédemment (voir le tableau des variables pour plus d’information), et gardés dans le modèle 
seulement s’ils amélioraient son fit.  Différentes formes fonctionnelles (cubique, quadratique, etc.) ont 
été testées pour voir lesquelles ajustaient mieux les données. Un exemple des sous-modèles utilisés 
est représenté ici : 
 
Sous-modèle 1 :  IMC ij = Π0i + Π1i . tempsij + εij 
Sous-modèle 2 :  Π0i = γ00 + γ10. sexe i + ζ0i 
Π1i = γ01 + γ11. sexe i + ζ1i 
 
Où Π0i  représente la valeur de l’IMC de l’individu i au temps 0, Π1i  représente le taux de changement 
de l’individu i au cours de la période de suivi, ζ0i représente la déviation de IMC moyen de l’individu i  
de la moyenne générale de l’IMC, ζ1i  représente la déviation aléatoire du taux de changement de 
l’individu i par rapport au taux de changement moyen de toute la population et où εij représente la 
proportion de l’IMC de l’individu i imprévu à l’occasion j. Dans ces équations, l’intercepte représente la 
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valeur initiale de la variable dépendante et le coefficient du temps indique le taux de changement 
prospectif. Un terme quadratique positif (temps x temps) indique la présence d’une accélération non-
linéaire. Initialement, les interceptes ainsi que les termes quadratiques et linéaires du temps ont été 
étudiés et maintenues sous leur forme aléatoire si significatifs. Toutes les variables prédicatrices 
retenues ont ensuite été insérées dans le modèle et leur interaction avec le sexe et la variable temps a 
été examinée. Les variables continues ont été centrées à la moyenne pour faciliter leur interprétation. 
La sélection du modèle final s’est faite à l’aide du Bayesian Information Criterion (BIC).  Ces analyses 
ont été faites avec SPSS 18.  
 
4.4. 3e et 4e articles : Revue systématique de la littérature et protocole 
4.4.1. Rationnel pour protocole et revue systématique 
 Comme exposé au chapitre 2,  plusieurs aspects de la relation entre la malnutrition et le VIH 
chez les patients traités restent nébuleux. Malgré les résultats mitigés obtenus sur le sujet jusqu’à 
présent, les connaissances théoriques disponibles à ce sujet supportent l’idée qu’une relation 
importante unit ces deux concepts. C’est pourquoi, très tôt dans la conceptualisation de cette thèse, 
nous avons énoncé l’hypothèse suggérant que la malnutrition a un impact négatif sur la réponse aux 
ARV chez les patients VIH traités, et que cette relation explique les difficultés de reconstitution 
immunitaire et le surplus de décès chez les populations des PBMR. Initialement, cette théorie devait 
être testée à l’aide des données obtenues à même l’étude ATARAO. À la lumière des problèmes 
techniques, du très haut niveau d’attrition et de données manquantes, je n’ai pu compléter ces travaux 
à l’aide de ces données. En 2013, après mes études en médecine, de nouvelles publications avaient 
tenté de répondre à nos questions originales de recherche, mais avec des moyens et des conclusions 
différentes. Pour toutes ces raisons, j’ai plutôt décidé d’aborder cet objectif de recherche à l’aide d’une 
revue systématique de la littérature. 
 Avant de procéder à la revue systématique, un protocole détaillé expliquant les stratégies de 
recherche et les choix méthodologiques a été complété et publié. Afin de respecter les énoncés du 
PRIMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Moher et al., 2009), et 
dans une tentative d’augmenter la transparence du processus méthodologique, nous avons tenu à 
publier le protocole de notre revue systématique. Seules les modifications apportées à ce protocole 
seront décrites ici. Nous vous invitons donc à vous référer à l’article 3 intitulé ‘Association between 
nutritional status and the immune response in HIV + patients under HAART: protocol for a systematic 
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review’ et aux annexes 4 à 6 pour une description détaillée de la méthodologie utilisée (Sicotte et al., 
2014). 
 
4.4.2.  Stratégies de recherche 
  Idem au protocole.  
 
4.4.3.  Critères d’inclusion et exclusion 
 À la lumière de la rareté des publications disponibles et aux choix méthodologiques fréquents 
dans notre champ d’étude, quelques modifications ont dû être apportées au protocole original quant 
aux critères d’inclusion. Premièrement, plusieurs auteurs ont utilisé des bases de données nationales 
où sont enregistrées les informations cliniques des patients débutant le TARVHA dans un pays donné. 
Malheureusement, ces bases de données ne permettent pas l’identification et conséquemment 
l’exclusion des femmes enceintes. Ainsi, nous avons choisi de ne pas exclure les études qui n’ont pu 
prendre en compte ce critère. Par contre, nous avons maintenu notre décision d’exclure toute 
publication qui focalisait sur les femmes  péri- ou post-partum ou qui avait délibérément choisi de 
garder les femmes enceintes dans leur population d’étude. De même, la présence d’une infection ou 
co-infection au VIH-2 n’est pas systématiquement évaluée à l’extérieur de l’Afrique de l’Ouest, région 
principale où se retrouve ce type de virus (Hammond, 1989). Une seule étude a avoué avoir inclus un 
faible pourcentage (6%) de patients infectés ou co-infectés au VIH-2. Bien que les auteurs aient associé 
cette variable à un risque accru d’échec immunologique; les analyses multivariées ont donc été ajustées 
à cet effet (Toure et al., 2008). Par contre, nous n’avons aucune raison de croire que la présence d’un 
VIH-2 soit associée à un risque différentiel de malnutrition. Finalement, nous souhaitions initialement 
ne garder que les études focalisant sur la réponse au traitement au cours de la première année de 
TARVHA. Bien que nous ayons exclu les études focalisant exclusivement sur la réponse au TARVHA 
après cette période, nous avons malgré tout retenu 2 études n’ayant pas restreint la période 
d’observation uniquement aux 12 premiers mois (Sudfeld et al., 2013a, Sudfeld et al., 2013b).  
 
4.4.4.  Variables à l’étude  
Le choix des variables investiguées s’appuie sur le modèle de Soeters et al. (2008) décrit à la 
section 2.1.1. de la revue de la littérature (Soeters et al., 2008). La sélection de ces variables est 
dépeinte dans l’article 3 et les points de coupure indicatifs de la malnutrition sont décrits dans le 
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tableau 6 (localisé à la fin de cette section). Une seule modification a été apportée en cours de 
processus. La variable indépendante ‘perte/gain de poids’ a été abandonnée, car cette variable en 
continu ne permet pas d’identifier les patients souffrant de malnutrition. En effet, il semble que ce soit 
les patients qui débutent le traitement avec un IMC élevé qui perdent le plus de poids en cours de 
traitement  (Tang et al., 2005, Li et al., 2012). 
 
4.4.5.  Stratégies d’identification des études 
 Les stratégies d’identification des études sont décrites en détail dans mon 3e article. De plus, la 
littérature grise et la liste des références des articles retenus suite au 2e filtre de sélection ont été 
scrutées pour s’assurer qu’aucune référence pertinente n’a été manquée lors de l’application des 
stratégies de recherche. Les sites web des organismes et institutions oeuvrant en nutrition et /ou  VIH 
ont aussi été révisés. Chacune des entrées a été évaluée par deux reviseurs indépendants sur la base 
du contenu du titre et du résumé. À ce stade, le calcul de Kappa de Cohen indiquait un très bon accord 
inter-observateurs (K=0.819). Les textes intégraux des articles retenus ont été obtenus et l’éligibilité a 
été évaluée à l’aide d’un formulaire standardisé d’extraction des données (Fichier additionnel 3 dans 
Sicotte et al. (2014). Tous les auteurs des articles sélectionnés pour inclusion de notre revue ainsi que 
tous les auteurs des articles jugés potentiellement éligibles ont été contactés afin de s’assurer qu’aucun 
résultat négatif n’a été passé sous le silence et/ou pour clarifier certains résultats ou détails 
méthodologiques. Un article a été accepté sur la base de données non publiées et obtenues 
directement des auteurs (Madec et al., 2007).  
 
4.4.6.  Appréciation de la qualité scientifique et choix des outils méthodologiques 
 Les techniques et le choix des outils méthodologiques d’appréciation de la qualité des études 
sont décrits en détail dans mon 3e article. Seules des études observationnelles ont été retenues, 
conséquemment nous n’avons utilisé que l’outil du EPHPP (Publc Health Practive project Quality 
Assessment Tool). Une version modifiée du EPHPP développée dans le cadre d’une autre revue 
systématique en cours a été utilisée (annexe 5) (Langlois et al., 2013). Cette nouvelle version prend 
mieux en compte les risques de biais pouvant affecter les études observationnelles. Elle se veut donc 
plus adaptée aux spécificités des études observationnelles de cohorte – qui constituent une grande 
proportion des articles retenus dans le cadre de ma revue systématique. À l’aide de cet outil, les études 
ont été jugées comme étant de faible, moyenne ou bonne qualité selon le nombre de catégories 
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identifié comme étant faible. Tout litige  ou désaccord a été discuté entre les observateurs. En l’absence 
d’entente, une épidémiologiste séniore a été consultée. Si nécessaire, les auteurs des articles retenus 
pour  la revue ont été contactés pour clarifier certaines notions méthodologiques. 
 
4.4.7. Analyse des données 
4.4.7.1. Objectif 3 : Évaluer le lien entre la sous-nutrition et la réponse immunologique à la mise sous 
traitement et au cours des 12 premiers mois d’ARV. 
 
 Vu la rareté des études disponibles et l’hétérogénéité méthodologiques de celles-ci, il nous a 
été impossible de compléter les méta-analyses telles que décrites dans le protocole. Nous avons opté 
donc pour une approche narrative comme suggérée par Slavin (1995) (Slavin, 1995). Une description 
narrative de la qualité méthodologique et des résultats de recherche a donc été complétée. Seuls les 
résultats de deux études  ont pu être combinés (Toure et al., 2008, Evans et al., 2012). Le calcul de 
l’hétérogénéité a été fait  à l’aide du Test Q de Cochrane, en utilisant un niveau de signification de 0.10 
(Lau et al., 1997). Il a ensuite été quantifié en utilisant la statistique I2. Tel que suggéré par Higgins et 
al. (2002), nous avons procédé à des méta-analyses de type random-effects en présence d’une 
hétérogénéité statistiquement significative (I2 modérée ou forte) (Higgins et al., 2003).  
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Tableau 6. Variables dépendantes et indépendantes d’intérêts 
 
Caractéristiques 
démographiques 
Sexe :  
Défini comme homme ou femme (sexe biologique).  
 
Plusieurs variables à l’étude diffèrent entre les sexes. C’est le cas entre autres de l’IMC. Plusieurs études ont observé 
un IMC plus bas chez les hommes au moment de l’initiation du traitement et au cours du suivi (Kumarasamy et al., 
2008, Maman et al., 2012a, Mosha et al., 2013). Similairement, des différences dans les niveaux d’hémoglobine et 
d’albumine au début ou pendant le traitement ont aussi fréquemment été rapportées (Shah et al., 2007, Kumarasamy 
et al., 2008, Grinsztejn et al., 2011, Denue et al., 2013). Finalement, les niveaux de CD4 sembleraient aussi influencés 
par le sexe; les femmes ayant des CD4 plus élevés pré-ARV (Kumarasamy et al., 2008, Grinsztejn et al., 2011, Mosha et 
al., 2013) et une meilleure réponse immunologique lorsque sous traitement (Collazos et al., 2007, Maman et al., 
2012b), bien que ce dernier énoncé ait été réfuté (Patterson et al., 2007, Mosha et al., 2013). 
Âge :  
L’âge a été défini comme le nombre d’années de vie au moment de la mise sous traitement. Il a été calculé à partir de 
la date de naissance collectée au moment de l’inclusion (ATARAO/ANRS). Aux fins du 2ème article, cette variable a été 
catégorisée comme suit, soit moins de 25 ans, 25-29 ans, 30-39 ans, et plus de 40 ans. 
 
Plusieurs des variables à l’étude sont reconnues comme étant directement affectées par l’âge du patient. Les 
marqueurs anthropométriques et biologiques de la malnutrition en font partie. Par exemple, avec l’âge, la taille, la 
masse musculaire ainsi que le niveau d’albumine diminuent, le poids et l’IMC augmentent, et la composition du poids 
corporel change en faveur de la MG et au détriment de la MM (Salive et al., 1992, Heymsfield and Williams, 1994, 
Gallagher et al., 1996). Les niveaux d’hémoglobine seraient aussi affectés par l’âge (Yip et al., 1984). De plus, l’âge 
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affecterait la réponse immunologique. En effet, certains auteurs ont observé une augmentation plus importante des 
CD4 suivant la mise sous traitement chez les plus jeunes comparés aux plus vieux (Hirsch et al., 2004, Gandhi et al., 
2006, Nash et al., 2008); alors que d’autres, non (Patterson et al., 2007). 
Mesures de la 
composition 
corporelle 
Poids :  
Le poids a été mesuré avec un pèse-personne mécanique à colonnes (avec contrepoids). Le patient devait retirer ses 
souliers, porter le moins de vêtements possible, et avoir enlevé tous les objets lourds, tels que cellulaire et clés, de ses 
poches. Le poids a été mesuré au 500 g près. Au Mali, ce sont les enquêteurs qui mesuraient cette variable, alors qu’au 
Sénégal c’était le médecin traitant. 
Taille :  
La taille du patient a été mesurée l’aide d’un stadiomètre inséré dans la toise médicale. La mesure a été prise au 
millimètre près sans les souliers et avec les pieds joints. Tout comme le poids, les enquêteurs ont collecté cette variable 
au Mali, alors que le médecin traitant l’a fait au Sénégal. 
IMC :  
L’IMC a été calculé en divisant le poids (en kilo) par la taille (en mètre) au carré (kg/m2). Pour les analyses initiales, 
l’IMC a été catégorisé de la façon suivante soit < de 17 kg/m2 (malnutrition modérée à sévère); 17 à 18.4 kg/m2 
(malnutrition faible); 18.5 à 24.9 kg/m2 (zone normale); et ≥ 25 kg/m2 (embonpoint ou obèse) (Ferro-Luzzi et al., 1992). 
Aux fins de la revue systématique, seules les études utilisant un point de coupure de 18.5 ou moins pour identifier les 
patients malnutris ont été retenues.  Finalement, l’IMC a été utilisé en continu dans les analyses multiniveaux. 
Circonférence du bras à la mi-hauteur :  
Après avoir demandé au patient de retirer les vêtements couvrant le bras, le point milieu du bras droit était identifié 
en demandant au patient de se mettre debout et de plier son bras droit à 90 degrés, la palme de la main vers le bas. À 
l’aide d’un galon à mesurer non extensible de type Gulick, la distance entre la projection latérale de l’acromion et la 
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marge inférieure l’olécrane était mesurée et une marque faite à la mi-distance (point milieu) à l’aide d’un crayon non 
permanent. Après avoir demandé au patient de déplier le bras, la circonférence du bras était mesurée au niveau du 
point milieu au millimètre près et notée dans le questionnaire. Cette mesure anthropométrique a été jugée non viable 
au cours de l’étude de fiabilité (article 1) et n’a donc pas été utilisée pour les analyses prospectives.  
Pli cutané du triceps :  
À l’aide d’un adipomètre de type Slim Guide, le pli cutané du triceps (PCT) a été mesuré en se plaçant derrière le patient 
et en soulevant, avec la main gauche, le double-pli de peau et de tissu adipeux sous-cutané à peu près 1 cm au-dessus 
de la marque du point milieu sur le bras droit. La mesure a été prise à peu près 2 secondes après avoir relâché la 
pression et elle a été notée au 0.5 mm près. Pour chaque patient, 3 mesures consécutives ont été prises dans les 
mêmes conditions, sauf dans l’instance où les deux premières mesures étaient identiques. La moyenne des mesures 
du pli cutané a été utilisée lors des analyses. Tout comme la circonférence du bras, la précision de cette variable a été 
jugée insuffisante (article 1) pour permettre son utilisation lors des autres analyses. 
Circonférence de la taille :  
On demandait d’abord au patient d’exposé son abdomen et dos en enlevant les vêtements les recouvrant. Lors d’un 
refus, la mesure était prise par-dessus un vêtement fin. On se plaçant dernière le patient, l’enquêteur devait localiser 
les limites supérieures de l’iléon  et l’indiquer en faisant une marque sur la peau à l’eau d’un crayon gras délébile. La 
mesure se faisait à l’aide d’un galon de vinyle flexible de type Gulick placé à l’horizontale au niveau de la marque. La 
circonférence était notée au 1 mm près. Cette mesure a été jugée très peu fiable (article 1) et a donc été rejetée.  
Mesure de 
l’activité 
inflammatoire 
Hémoglobine :  
L’hémoglobine a été mesurée sur le terrain à partir échantillons de sang veineux frais dans le cadre du suivi clinique 
normal et lorsque le médecin traitant en faisait la demande. Aux fins d’investigation, toutes les valeurs d’hémoglobine 
disponibles au cours de la première année de traitement ont été extraites du dossier clinique du patient. L’OMS 
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considère qu’une personne souffre d’anémie lorsqu’elle présente un taux d’hémoglobine de moins de 13 g/dl chez les 
hommes et moins de 12 g/dl chez les femmes. Par contre, vu la très haute prévalence de l’anémie dans l’étude 
d’ATARAO, nous avons préféré utiliser un point de coupe de 11 g/dl comme seuil indicatif de la malnutrition, qui, 
encore selon l’OMS indique une anémie modérée à sévère (WHO, 2011). Ce point de coupe a aussi été utilisé par 
d’autres autres dans des contextes similaires (Sudfeld et al., 2013b). Aux fins du 2ème article, l’hémoglobine a donc été 
catégorisée comme suit : plus que 11 g/dl, entre 9.5-11.0 g/dl, entre 8-9.5 g/dl, et moins de 8 g/dl; en plus d’être 
utilisée en dichotomique et en continu (dans les modèles multiniveaux). Par contre, aux fins de la revue systématique 
tous les points de coupe ont été considérés.  
Albumine :  
L’albumine a été mesurée au Canada à partir d’échantillons de sérum congelés collectés à l’initiation, à 6 mois et un 
an, et qui ont été acheminés à Montréal. Les niveaux d’albumine sérique ont été mesurés à l’aide de QuantiChromTM 
BCG Albumin Assay Kit (BioAssay Systems). Cet essai se base sur des principes de colorimétrie au cours duquel 
l’albumine s’associe avec le vert de bromocrésol pour former un complexe à un pH de 4.2, mesurable à 600 nm 
(Kannangai et al., 2008). Généralement, on considère un patient hypoalbuminémique lorsque les valeurs d’albumine 
sérique passent sous le seuil de 3.5 g/dl, alors que des niveaux en deçà de 2.5 g/dl indiquent une hypoalbuminémie 
cliniquement significative (Gatta et al., 2012). Les valeurs normales sont contenues entre 3.5 et 4.2 ou 4.5 g/dl selon 
les auteurs (Heymsfield et al., 1992, Alcock, 1999, Gatta et al., 2012).   
Mesure de la 
fonction et 
réponse 
immunologique 
CD4 :  
La mesure standard du taux de CD4 se fait à l’aide d’un FACS count (Flow Cytometry Assay). Pour les analyses du 2ème 
article, la variable a été catégorisée de la façon suivante soit : < 100 cellules/mm3, 100-200 cellules/mm3, 200-350 et ≥ 
350 cellules/mm3. Le seul de 200 cellules/mm3 permet d’identifier les patients avec le plus grand risque de développer 
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des IO et de progresser vers un stade SIDA (Phair et al., 1990, Hogg et al., 2001). La variable a été utilisée en continu 
aux fins de la modélisation (article 2).  
Pour la revue systématique, tous les formats de la variable ont été considérés. C’est donc dire que tous les articles 
ayant pour variable dépendante le taux de CD4, le % de changement de  CD4 ou l’échec immunologique ont été retenus 
pour la revue s’ils remplissaient les autres critères d’inclusion. 
L’échec immunologique :  
L’échec thérapeutique immunologique est défini par l’OMS comme une baisse de plus de 30 % du taux de CD4 par 
rapport au taux le plus élevé obtenu pour ce patient ou, une absence d’ascension des CD4 malgré un traitement ARV 
efficace depuis plus de 6 mois (WHO, 2006). Par contre, l’échec immunologique a été défini de façon très variable selon 
l’auteur. Lors de la revue systématique, toutes les définitions ont donc été prises en compte (4ème article). Tous les 
articles ayant l’échec immunologique comme variable dépendante, quoique soit la définition, et remplissant les 
critères d’inclusion de la revue ont été retenus. 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Chapitre 5. Résultats 
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4.1. Article 1.  Fiabilité des mesures anthropométriques dans une cohorte prospective de patients 
initiant le TARVHA en Afrique de l’Ouest 
 
Titre: Reliability of anthropometric measures in a longitudinal cohort of patients initiating ART in West 
Africa 
 
Auteurs : Maryline Sicotte, Marielle Ledoux,  Maria-Victoria Zunzunegui,; Souleymane Ag 
Aboubacrine, Vinh-Kim Nguyen and the ATARAO group 
 
État actuel de l'article : Cet article a été publié en ligne le 22 octobre 2010 dans la revue BMC Medical 
Research Methodology (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2988008/pdf/1471-2288-10-
102.pdf). 
 
Contribution de l'étudiante : L'étudiante a conceptualisé l’étude et supervisé la collecte de données. 
De plus, M.S. a fait toutes les analyses et a participé à la rédaction du manuscrit sous la supervision de 
Maria Victoria Zunzunegui en collaboration avec Marielle Ledoux et Vinh-Kim Nguyen.  
 
Contribution des coauteurs : M.L. et M.V.Z. ont contribué à l’interprétation des résultats et à la révision 
du contenu scientifique. S.A.A. a coordonné l’étude de cohorte et participé à la supervision des études 
de fiabilité. V.K.N. a révisé l’article et initié la cohorte ATARAO.   
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Abstract 
Background 
Anthropometric measurements are a non invasive, inexpensive, and suitable method for evaluating the 
nutritional status in population studies with relatively large sample sizes. However, anthropometric 
techniques are prone to errors that could arise, for example, from the inadequate training of personnel. 
Despite these concerns, anthropometrical measurement error is seldom assessed in cohort studies. We 
describe the reliability and challenges associated with measurement of longitudinal anthropometric 
data in a cohort of West African HIV+ adults. 
 
Methods 
In a cohort of patients initiating antiretroviral treatment in Mali, we evaluated nutritional status using 
anthropometric measurements (weight, height, mid-upper arm circumference, waist circumference 
and triceps skinfold). Observers with no prior experience in the field of anthropometry were trained to 
perform anthropometrical measurements. To assess the intra- and inter-observer variability of the 
measurements taken in the course of the study, two sub-studies were carried out: one at the beginning 
and one at the end of the prospective study. Twelve patients were measured twice on two consecutive 
days by the same observer on both study occasions. The technical error of measurement (TEM) 
(absolute and relative value), and the coefficient of reliability (R) were calculated and compared across 
reliability studies. 
 
Results 
According to the R and relative TEM, inter-observer reliabilities were only acceptable for height and 
weight. In terms of intra-observer precision, while the first and second anthropometrists demonstrated 
better reliability than the third, only height and weight measurements were reliable. Looking at total 
TEM, we observed that while measurements remained stable between studies for height and weight, 
circumferences and skinfolds lost precision from one occasion to the next. 
 
Conclusions 
Height and weight were the most reliable measurements under the study’s conditions. Circumferences 
and skinfolds demonstrated less reliability and lost precision over time, probably as a result of 
insufficient supervision over the entire length of the study. Our results underline the importance of a 
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careful observer’s selection, good initial preparation, as well as the necessity of ongoing training and 
supervision over the entire course of a longitudinal nutritional study. Failure to do so could have major 
repercussions on data reliability and jeopardize their utilization. 
 
Background 
Malnutrition is an enduring preoccupation in sub-Saharan Africa. Despite its prevalence, few 
studies have examined its impact on disease progression and the treatment of prevailing health issues 
such as HIV. In this context, we have investigated the nutritional status of HIV+ patients initiating 
antiretroviral treatment (ART) in West Africa. Anthropometric measurements are useful tools for the 
detection of deviations from normal nutritional status [1]. They also provide indications concerning 
lean body mass (LBM) and fat mass (FM). Variations of LBM and FM in quantities and distributions can 
be used as indicators of the global nutritional status [2]. Body mass index (BMI) (kg/m2) has been used 
as a marker of the global nutritional state, and chronic energy deficiency; and is useful for comparison 
across populations [3, 4]. Mid-upper arm circumference (MUAC) is a better indicator of peripheral 
muscle and subcutaneous tissue wasting than BMI [5]. Its use has been proposed to replace or 
complement BMI in instances of humanitarian crises or emergencies [6]. Both markers have been 
associated with disease progression, risk of opportunistic infections and mortality before and after ART 
initiation among HIV patients [7-14]. Furthermore, since the advancement of ART, side effects affecting 
fat distribution from the limbs to the face, neck, back and abdominal regions such as lipodystrophy and 
lipoatrophy have been on the rise [15, 16]. Anthropometric measurements indicative of lipid 
redistribution, such as skinfolds, hip and waist circumference, could be useful to document such 
manifestation. 
 
Reliability of anthropometric data 
Despite offering many benefits (low costs, easy to perform, little equipment required), 
anthropometric techniques can be problematic due to their vulnerability to measurement errors and 
lack of reliability. Unreliability can be broken down into two components: 1) imprecision, referring to 
the measurement error variance due to intra- and inter-observer variability; and 2) undependability, a 
function of physiological variation, such as biological factors, that may influence the reproducibility of 
the measure [17, 18]. Imprecision can arise from inadequate or improper training of personnel, 
difficulties in measurement of certain anthropometric characteristics such as skinfolds, and 
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instrumental or technical errors. It remains the greater concern in anthropometry [19, 20]. Imprecision 
can be especially problematic in large epidemiological studies that require multiple observers or that 
employ anthropometrists with little experience. The technical error of measurement (TEM) is often 
employed to evaluate anthropometric measure imprecision. TEM is the standard deviation between 
repeated measurements taken independently by one observer (intra-observer) or between 
measurements performed by multiple anthropometrists (inter-observer) [21]. It uses the same units as 
the variable under consideration and can be employed in the calculations of confidence intervals [22]. 
In longitudinal studies, TEM may be used as an estimator of the proportion of the difference between 
two longitudinal measurements attributable to measurement error [18]. To facilitate the comparison 
of TEMs between anthropometric measurements or populations, conversion of absolute TEM to a 
relative TEM (%TEM) is often used. Since TEM varies with age and with certain population 
characteristics, it can be difficult to determine acceptable levels. Alternatively, the reliability coefficient 
(R) can be used to compare anthropometric values in population studies [17]. R is the proportion of 
between-subject variance that is free from measurement error. It can be used to compare the relative 
reliability of different anthropometric methods between age groups [18]. The inter-observer reliability 
(Rinter) and intra-observer reliability (Rintra) can be calculated using TEM or %TEM. R and %TEM are 
related through the coefficient of variability (CV). R and %TEM thus illustrate different aspects of 
imprecision. While anthropometric measurement errors have been examined in studies held in 
developed countries, the occurrence and extent of such errors have not always been systematically 
assessed in studies held in resource-limited countries. In such contexts, operational requirements for 
reliable data collection may be more difficult to meet, partly due to the scarcity of trained personnel 
and the greater challenges associated with data collection supervision. 
Our objective was to evaluate the reliability of longitudinal anthropometric measurements 
collected in the context of a one-year cohort study of patients initiating ART in West Africa and to 
document the challenges associated with this measurement process. More specifically, we aimed at 
assessing measurement error of anthropometric data at the beginning and end of the cohort study, to 
evaluate the proportion of the longitudinal change that would be attributable to that error, and to 
determine whether reliability was adequate to allow anthropometric data usage in longitudinal 
analyses. Finally, we hoped to identify early indications of reliability issues that could benefit future 
longitudinal anthropometric studies held in similar contexts. 
Methods 
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Study context 
Two reliability studies were conducted in parallel to a one-year multi-centric cohort of 273 
patients initiating ART in Mali. For each participating site, one observer was hired to collect data and 
perform anthropometric measurements. Observer 1 was a medical doctor with theoretical knowledge 
of anthropometry. Observers 2 and 3 had experience in conducting surveys, but none in 
anthropometry. All observers received initial training, which was supplemented with written 
instructions and practice every two weeks for the initial three months of the study. 
 
Study design 
The two reliability studies were performed at three months (study A) and 18 months (study B) 
following cohort study initiation. On both occasions, 12 men and women were recruited from support 
groups for people living with HIV (PLWHIV). For each participant, weight, height, MUAC, triceps skinfold 
(TS), and waist circumference (WC) were measured by all three observers. For both reliability study, 
each participant was measured twice by each observer; once each day, on two consecutive days at 
approximately the same time of day. Heterogeneity of morphological traits among the participants was 
sought out. Volunteer characteristics were within the following ranges: age, 18-65; height, 152-186 cm; 
weight 41.5-99.4 kg; MUAC 21.3-40.6 cm; TS 4.50- 64.67 mm; and WC, 63-110 cm. The variability 
observed among study participants fell within the range observed in cohort members. Each observer 
was required to conduct and record his/her own measurements independently. Recorded 
measurement sets were kept concealed by each individual observer until the study end. The purpose 
and benefits of the study were explained to participants beforehand. They received monetary 
compensation for their participation. Confidentiality was maintained across the studies and analyses. 
Approval for this study was obtained from the ethical committees of the National Institute of Public 
Health Research in Mali and the Montreal University Hospital Center (CHUM). 
 
Anthropometric measurements 
Body weight was measured in kilograms accurate to the closest gram using an 
 eye-level mechanical balance beam with sliding counterweights (Detecto). Height was measured to the 
nearest 0.5 cm using the scale’s stadiometer. The same scale and 
stadiometer were used by all observers. The scale was calibrated at the beginning of the day before 
initiating measurements. TS were measured to the nearest 0.5 mm on the right side of the body using 
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a Slim Guide Skinfold caliper. Skinfold measurement was repeated three times and averaged for error 
estimation. MUAC was measured at the mid-point between the uppermost edge of the posterior 
border of the acromion process and the tip of the olecranon process. A mark was made on the skin at 
this position and circumference was measured horizontally. WC was measured at the level of the 
uppermost limits of the ileum. Marks were made on the skin at these locations and circumference was 
measured horizontally. Both circumferences were calculated to the closest 1 mm using a non-
stretchable, flexible vinyl Gulick measuring tape. The tape was spring loaded to offer a high level of 
accuracy with consistent tension. Neither the tapes, calipers, nor stadiometer were calibrated. 
 
Statistical analysis 
TEM is commonly used to evaluate the imprecision of measurements taken by different 
observers on the same subject (inter-observer error) or between repeated measures performed on 
different occasions of the same subject by the same observer (intra-observer error) [17, 18] (see 
appendix I for equations). As indicated in the literature, acceptable TEM values should be of the order 
of 0.1 kg for weight, 3 mm for height and 2 mm for girth (limbs) [23]. Using the best and worse TEM 
per observer or study occasion we calculated 95% confidence intervals (CI) [18, 23, 24]. To compare 
TEM across anthropometric measurements or study occasions, we converted the absolute TEM to % 
TEM [21]. Acceptable %TEM levels were 5% or less for skinfolds, and 1% for other anthropometrical 
measures [25]. While %TEM allows for comparison of different anthropometric measures, it provides 
no information for comparison between studies using more than two observers or in which intra- and 
interobserver TEM are calculated [18]. Total TEM is preferred in those instances. Finally, when looking 
at R, R values > 0.95 were sought [26]. Independent-samples t-test was used to compare study 
populations. Calculations were done with Excel 2003 and SPSS 17.0. 
 
Results 
On both study occasions (A and B), 12 adult subjects were recruited through support groups 
for people living with HIV. However in study B, one of the participants did not return on the second day 
and analyses had to be restricted to the 11 returning patients. No significant differences were found 
between the two study populations except for MUAC and WC variance which was smaller in study B. 
For cultural reasons, it was not feasible to measure hip circumference and, in some instances, WC, as 
patients felt uncomfortable about exposing those areas. Consequently, WC analyses in study B only 
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included seven patients. Finally, comparisons of anthropometric characteristics between participants 
in our reliability and cohort studies indicated that the former had slightly, but significantly, higher 
weight, arm and hip circumferences compared to our cohort participants (data not shown). 
 
Inter observer reliability 
The coefficient of variability, inter-observer absolute and relative TEM as well reliability 
coefficients for each anthropometric measurement on both study occasions are shown in Table 1. 
Based on accepted error standards, %TEM for weight and height were considered acceptable in most 
instances. This was not the case for MUAC and WC %TEM which were frequently between 2.5 and 3%. 
As for skinfolds, levels of %TEM were more than 10 times above the acceptable standards indicating 
very poor reliability. According to the reliability coefficient, height and weight inter-observer variability 
were acceptable in both studies. However, MUAC and WC inter-observer reliability went from being 
acceptable in the first study to unacceptable in the second study. Finally, TS precision was poor at all 
times. There was no general trend in the absolute or relative TEM between study A and study B, or 
between the first and the second day of each study. However, drops of the reliability coefficient below 
the 0.95 cutoff were more frequent in the second study especially for circumference measurements. 
Indeed, while MUAC and WC appeared reliable, according to R, in study A; they both had lost precision 
at the time of study B. 
 
Intra observer reliability 
Analysis of intra-observer %TEM showed that only height and weight met acceptability 
standards in some instances (Table 2). This was not the case for circumference and skinfold 
measurements which did not demonstrate acceptable reliability at any time. Similar observations were 
made about R. However, as observed in Table 1, there was a diminution in precision, based on R, at the 
time of study B. This was especially true for TS and WC. Furthermore, observer 3 performed rather 
poorly on almost every anthropometric measurement and on both study occasions as indicated by the 
relative TEM and reliability coefficient. This is indicative of the observer’s lack of consistency when 
executing the measurements. Overall, observer 2 appeared to be the most precise. 
Total variability between sub-studies 
Based on % total TEM, our results indicated that height was the only reliable measurement, 
which held true on both study occasions (Table 3). When examining reliability coefficients, we observed 
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that R remained above the 0.95 cutoff for height and weight in both studies. This was not the case for 
MUAC and WC. For these measurements, reliability, as indicated by R, was considered acceptable in 
the initial study. There was, however, a noticeable drop in precision at the time of study B. In the course 
of the second study, % total TEM notably increased and R decreased dramatically especially for MUAC 
and WC. Total TEM of TS was quite poor in both study occasions indicating mediocre precision of that 
variable as measured in our study. 
 
TEM utility and implication for the cohort study 
As indicated by TEM fluctuations between studies, measurement error varies through time. In 
longitudinal studies such as our cohort study, knowledge of TEM can be used to evaluate whether the 
difference between two longitudinal measurements is a true difference or an artifact resulting from 
measurement error. We used the best and worst TEM per observer or study occasion to evaluate the 
proportion of the difference between two measures that could be attributable to measurement error 
(Table 4). To do so, six month weight and MUAC gain reported in similar cohorts were used [27, 28]. In 
the best case, 50.5 to 65% of a 2.8 kg six-month weight gain could be attributable to intra-observer 
error if it had been observed in our studies. In the worst case, up to 223.7% (observer 3) could have 
been interpreted as being attributable to measurement error (Table 4). As for MUAC, even in the best 
case scenario, between 97 and 135.8% of the six-month gain could have been the result of intra-
observer measurement error. Overall, a six-month weight gain of 2.8 kg would have been measured 
without undue imprecision only if measurements had been performed by observer 1 or 2. If similar 
weight increments had been observed in our study, we would have had to conclude that, at best 67.3% 
of that gain could be attributable to total TEM. In the worse scenario, six-month weight gain could have 
been interpreted as consisting at 172.1% of total TEM. 
 
Discussion 
Three main observations could be drawn from our data. First, height and weight were the only 
reliable anthropometric measures either from an intra- or inter-observer perspective. Second, MUAC 
and WC were mostly imprecise while skinfolds demonstrated very poor reliability independently of the 
imprecision measure used. Third, we observed a reduction of the overall reliability of all measures 
between the first and second study. Comparison of our results to previously published TEM and R 
values indicated that while weight, MUAC and WC fell within the range of formerly reported inter-
94 
 
observer values, height and TS did not [18]. Both variables have been measured with greater 
imprecision in our studies than in earlier investigations. Evaluation of intra-observer TEM similitude to 
previous reports indicated that our observers performed very variably in comparison to previous 
reports. Weight was the only measure for which all of our observers’ TEM fell outside the range of 
previously reported intra-observer error values [18]. This was somewhat surprising considering that 
weight seemed to be the most reliable variable. Comparison of total TEM data to maximum reference 
values reported in the literature indicated that weight was the only measurement for which our results 
remained below the maximum acceptable TEM on both study occasions; height was only acceptable in 
study B. Total TEMs for all other measurements were above the suggested maximum acceptable total 
TEM [26]. 
The unreliability of the data collected in the course of our investigation parallels results 
obtained in similar circumstances (large epidemiologic studies employing recently trained 
anthropometrists with limited experience)[18]. However these studies were conducted in developed 
countries. Moreover, the lesser vulnerability of weight and height to imprecision, as observed here, has 
been frequently documented [29]. Those measures implicate less subjective appreciation than that of 
circumferences and skinfold; the reliability of the latter being often problematic in large 
epidemiological study [18]. 
As reported by Ross et al. (1994), we noticed considerable variability in the R- %TEM 
relationship [30]. In that, a lower %TEM was not consistently associated with a higher R. Indeed, in 
some instances we noticed that a low %TEM was associated with a high reliability coefficient (R>0.95). 
This could be due to R being a function of the measure’s CV. It suggests that when working with a more 
homogenous study population, a high R can be associated with a smaller %TEM. A reverse association 
would be observed when dealing with greater heterogeneity as illustrated in Table 2. In looking at the 
CV of WC, we observed a decrease between the first and second study by almost half. Consequently, 
for similar errors of measurement, R was deemed inacceptable in study B but not in study A. 
 
Limitations and challenges 
As mentioned by many authors, standardization, training in anthropometric measurement and 
regular quality control are important prerequisites to insure quality and reliability of the data [29]. In 
resource-limited settings, these requirements may be more difficult to meet [31]. Indeed, in our cohort 
study, anthropometric assessment requirements, such as observer training and data collection 
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supervision, were revealed to be more challenging to implement than first conceptualized. First, due 
to contextual and logistical limitations, it was impossible to find a nutritionist with experience in 
anthropometry to act as a reference and vigilant, or to hire trained observers in anthropometry. 
Second, though the training given to the observers was quite intensive before cohort initiation and 
repeated every two weeks during the first three months of the cohort study (at the end of which we 
held study A), it could not be maintained thereafter. 
Study B was conducted after 15 months of drought in terms of training and data collection 
supervision; a gap which probably contributed to the decrease in precision. Lastly, early data had 
indicated reliability issues with observer 3 and concerns about the observer’s capacity to perform at 
the job at hand. These warnings should have been better taken into account as it later revealed 
impossible, for political and legal reasons, to replace the observer. 
Unreliability may have arisen from the tools used to perform anthropometry. More complex 
instruments such as calipers, are associated with greater equipment bias than tapes, for example. 
However, the degree of inaccuracy resulting from these instruments was not assessed in the course of 
our study. While the same brand of instruments was used by each observer, the wear-and-tear that 
could have affected the precision of each tool (especially calipers) was probably uneven [32, 33]. 
Furthermore, differences in degree of compression and size of measurement are known to vary 
between calipers from the same manufacturer [18]; differences that we did not assess. However, the 
type of balance, stadiometer and measuring tape used in our study were standard and required little 
or no calibration. We believe that little variability could have originated from these instruments. On 
the other hand, more accurate calipers such as Lange could have been preferred. For these reasons, 
generalizability of the conclusions concerning skinfolds may be limited to studies using Slim Guide 
calipers. 
Finally, errors in anthropometry can also be attributed to alterations in the composition and 
physical properties of tissues [29]. It is possible, for example, that variations in the state of hydration 
and nourishment may have occurred between study days and modified certain parameters such as 
weight. However, those variations were probably minute since weight measurements appeared to be 
reliable in our study. 
Our results clearly indicated reliability issues with MUAC, WC and TS which will limit their 
utilization in longitudinal analyses. The lack of a true reference measure, for comparison purposes, will 
not allow adjustment for the errors in exposure assessments [34-36]. However, utilization of biased 
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measures could lead to a patient’s misclassification into the wrong exposure category, leading authors 
to draw erroneous conclusions. Finally, while the sample size used was small and heterogeneous, it was 
nonetheless almost identical to that used in the methodology used in previous studies [18, 29, 37]. 
 
Conclusion 
Our results indicate that height and weight are the only measures sufficiently reliable to be 
used in future analyses in this study. The reliability of these measurements, and indirectly of BMI, is 
reassuring since BMI is a useful tool to detect chronic energy deficiency [4, 38] and has also been 
proposed as an indicator of HIV progression in developing countries [14]. Our data suggest that the 
value of this prognostic tool would probably be reliable even when employing observers with little 
experience, as reported here. 
On the other hand, the unreliability of MUAC and WC would probably lead to a misclassification 
bias and erroneous conclusions if used in further analyses. This is unfortunate since MUAC can be a 
useful tool to detect malnutrition under certain circumstances[6]. MUAC measurement requires little 
material and no calibration is necessary, making it ideal for nutritional assessment in remote regions. 
MUAC can be used as a proxy of BMI and may be a better indicator of lean body mass depletion [5]. 
However, as indicated here, the greater requirement for sustained training (compared with the 
measurement of height and weight) would jeopardize its usefulness in a context where trained 
supervisors and constant training are not accessible. 
Although skinfolds may be considered by some authors as a good field technique[39] and best 
at estimating body fat[40], they are also recognized for their high vulnerability to imprecision, as 
demonstrated here. Consequently, would only recommend their use if continuous training and 
evaluation opportunities are available. Looking at the decline in reliability across studies (A and B), we 
can imagine that it could have been prevented by ongoing training between the studies. We thus 
strongly recommend that the following key elements be met to insure successful and reliable data 
collection: 1) Researchers should select and screen out observers carefully before study initiation to 
insure their capacity to follow protocols and execute the task at hand. It might later reveal itself as 
difficult to fire an unsuitable observer. Although this goes beyond the scope of this paper, we suggest 
investigating national employment laws before hiring local observers; 2) Observers should receive 
intensive initial training with an early evaluation of reliability and performance of anthropometric 
measurements. This preliminary phase should be followed by frequent updates, calibration checkups, 
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combined with measurement reliability assessments (comparing the observer’s measurement to that 
of a nutritionist acting as a gold standard) during the entire course of the study; and 3) Data collection 
should be carefully supervised throughout the entire length of the study. The availability of an ‘expert’ 
in anthropometry may be crucial not only during the training process but also during data collection 
supervision. By comparing the data gathered to that of a gold standard, it could be possible to ‘calibrate’ 
for the bias due to errors in exposure measurement [34]. We would like to stress that the difficulties 
we encountered in terms of staff training and execution of correct measurements are independent of 
the contextual setting. Similar problems are commonly encountered in high-income settings, but 
resources are more readily available in such contexts. 
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Table 1. Inter-observer TEM, %TEM and reliability coefficient by study occasion and anthropometric 
measure 
 CV TEM %TEM R 
Study A     
Height      
Day 1 0.05 0.90 0.53 0.98 
Day 2 0.05 1.64 0.98 0.96 
Weight     
Day 1 0.23 0.97 1.37 0.99 
Day 2 0.23 0.30 0.43 0.99 
MUAC     
Day 1 0.17 0.73 2.53 0.98 
Day 2 0.17 0.43 1.48 0.99 
TS     
Day 1 0.64 17.6 83.7 0.00 
Day 2 0.62 4.61 18.8 0.91 
WC     
Day 1 0.14 2.05 2.44 0.97 
Day 2 0.14 2.34 2.78 0.96 
Study B     
Height     
Day 1 0.05 0.53 0.32 0.99 
Day 2 0.05 1.91 1.15 0.95 
Weight     
Day 1 0.20 0.50 0.76 0.99 
Day 2 0.20 0.42 0.62 0.99 
MUAC     
Day 1 0.12 1.30 4.59 0.84 
Day 2 0.10 0.76 2.69 0.93 
TS     
Day 1 0.62 14.3 62.3 0.00 
Day 2 0.59 14.4 58.2 0.00 
WC      
Day 1 0.07 2.29 2.83 0.82 
Day 2 0.06 1.98 2.33 0.86 
TEM: Technical error of measurement 
CV: Coefficient of variability 
MUAC: Mid-upper arm circumference 
TS: Triceps skinfold 
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Table 2. Intra-observer TEM, %TEM and reliability coefficient by study occasion and   
anthropometric measure 
 CV TEM %TEM R 
Observer 1     
Height     
Study A 0.04 0.62 0.37 0.99 
Study B 0.05 0.53 0.32 0.99 
Weight     
Study A 0.23 0.84 1.18 0.99 
Study B 0.19 0.66 0.99 0.99 
MUAC     
Study A 0.18 0.35 1.21 0.99 
Study B 0.11 1.66 5.78 0.73 
TS     
Study A 0.64 4.06 16.0 0.94 
Study B 0.40 1.09 10.2 0.94 
WC      
Study A 0.14 1.22 1.46 0.99 
Study B 0.08 1.64 1.95 0.94 
Observer 2     
Height     
Study A 0.05 0.90 0.53 0.99 
Study B 0.05 0.52 0.32 0.99 
Weight     
Study A 0.23 0.51 0.71 0.99 
Study B 0.20 0.58 0.87 0.99 
MUAC     
Study A 0.17 0.51 1.77 0.99 
Study B 0.11 0.36 1.27 0.99 
TS     
Study A 0.59 2.65 10.6 0.97 
Study B 0.60 4.67 17.2 0.92 
WC     
Study A 0.14 2.01 2.41 0.97 
Study B 0.09 3.33 4.08 0.79 
Observer 3     
Height     
Study A 0.05 2.07 1.22 0.94 
Study B 0.05 1.00 0.60 0.97 
Weight     
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Study A 0.23 0.65 0.93 0.99 
Study B 0.20 2.26 3.36 0.97 
MUAC     
Study A 0.17 0.49 1.71 0.99 
Study B 0.11 0.69 2.45 0.95 
TS     
Study A 0.63 4.92 22.2 0.88 
Study B 0.26 2.75 8.22 0.90 
WC     
Study A 0.15 1.45 1.71 0.99 
Study B 0.06 2.04 2.49 0.80 
TEM: Technical error of measurement 
CV: Coefficient of variability 
MUAC: Mid-upper arm circumference 
TS: Triceps skinfold 
WC: Waist circumference 
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Table 3. Comparison of total TEM between studies* 
 
 Total TEM % Total TEM R 
Height    
Study A 1.62 0.96 0.96 
Study B 0.89 0.54 0.99 
Weight    
Study A 1.18 1.68 0.99 
Study B 1.49 2.24 0.99 
MUAC    
Study A 0.86 2.98 0.97 
Study B 1.67 5.93 0.74 
TS    
Study A 18.1 85.9 0 
Study B 14.6 63.8 0 
WC    
Study A 2.05 3.10 0.95 
Study B 3.35 4.14 0.61 
* Results are presented only for the first day of each study  
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Table 4. 95% confidence intervals for imprecision based on previously reported 6-month weight and 
MUAC gain 
 
   Best case Worst case 
 6 m gain   TEM 
% gain 
represented 
by ± 2TEM TEM 
% gain 
represented 
by ± 2TEM 
Weight (kg) 2.8*       
  Obs. 1 (intra) 0.66 65.3 0.84 83.2 
  Obs. 2 (intra) 0.51 50.5 0.58 57.4 
  Obs. 3 (intra) 0.65 64.3 2.26 223.7 
  Inter 0.30 29.7 0.97 96.0 
  Total‡ 0.68 67.3 1.74 172.1 
MUAC (cm) 1†       
  Obs. 1 (intra) 0.35 97.0 1.66 460.1 
  Obs. 2 (intra) 0.36 99.8 0.51 141.4 
  Obs. 3 (intra) 0.49 135.8 0.69 191.3 
  Inter 0.43 119.2 1.30 360.3 
  Total‡ 0.77 213.6 1.57 435.1 
* Obtained from Saghayam et al. (2007) 
† Obtained from Kamya et al. (2007) 
‡ Total TEM calculated using best or worse intra- and inter-TEM as indicated in table 4 
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4.2. Article 2. Statut nutritionnel dans deux cohortes de patients infectés au VIH initiant le TARVHA en 
Afrique de l’Ouest 
 
Titre: Determinants of nutritional status in two cohorts of HIV+ patients initiating HAART in West Africa 
 
Auteurs : Maryline Sicotte, Chantal Bemeur, Assane Diouf, Vinh-Kim Nguyen, et Maria Victoria 
Zunzunegui 
 
État actuel de l'article : Cet article a été accepté en janvier 2015 pour publication dans Journal of 
Health, Population and Nutrition – date de publication à venir.   
 
Contribution de l'étudiante : L'étudiante a participé à la conceptualisation de l’étude et supervisé la 
collecte de données au Mali. De plus, M.S. a fait toutes les analyse et a grandement contribué à la 
rédaction du manuscrit sous la supervision de Maria Victoria Zunzunegui, en collaboration avec Chantal 
Bemeur et Vinh-Kim Nguyen.  
 
Contribution des coauteurs : C.B. et M.V.Z. ont contribué à l’interprétation des résultats et à la révision 
du contenu scientifique. A.D. a coordonné l’étude de cohorte Sénégalaise et révisé l’article. V.K.N. a 
initié la cohorte ATARAO et révisé le manuscrit.   
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Abstract 
Objective: To examine the association between nutritional markers at initiation and during follow up 
in two different cohorts of HIV-infected adults initiating highly active antiretroviral therapy (HAART) in 
West Africa. 
 
Methods: The ATARAO study was a one year prospective study carried in Mali. It consisted of a sample 
of consecutive patients initiating HAART in one of four participating centers during that period. Data 
were collected at time of treatment initiation (baseline) and every 3 months thereafter. The ANRS 1290 
study followed Senegalese patients recruited in similar conditions. Bivariate analyses were used to 
identify nutritional and immunological covariates of malnutrition at baseline. Longitudinal trajectories 
of body mass index, hemoglobin and albumin, and their associated factors, were evaluated using mixed 
linear models.  
 
Results: In ATARAO, 250 participants were included in the analyses; of which, 36% had a BMI < 18.5 
kg/m2, nearly 60% were anemic and 47.4% hypoalbuminemic at time of treatment initiation. At 
baseline, low hemoglobin, hypoalbuminemia and low CD4 levels were associated with a BMI < 18.5 
kg/m2. Similarly, low BMI, low albumin and low CD4 counts were linked to anemia; while, 
hypoalbuminemia was associated with low hemoglobin levels and CD4 counts. In ANRS, out of the 372 
participants included in our analyses, 31% had a low BMI and almost 70% were anemic. At baseline, 
low BMI was associated with low hemoglobin levels and CD4 counts, while anemia was associated with 
low CD4 counts and female sex. While treatment contributed to early gains in BMI, hemoglobin and 
albumin in the first 6 months of treatment, initial improvements plateaued or subsided thereafter. 
Despite HAART, malnutrition persisted in both cohorts after one year, especially in those who were 
anemic, hypoalbuminemic or had a low BMI at baseline.  
 
Conclusion: In ATARAO and ANRS, malnutrition was common across all indicators (BMI, hemoglobin, 
albumin) and persisted despite treatment. Low BMI, anemia and hypoalbuminemia were associated 
with attrition, and with a deficient nutritional and immunological status at baseline, as well as during 
treatment. In spite of therapy, malnutrition is associated with negative clinical and treatment outcomes 
which suggests that HAART may not be sufficient to address co-existing nutritional deficiencies.  
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Key words: malnutrition, body mass index (BMI), hemoglobin, albumin, CD4, highly active antiretroviral 
treatment (HAART), low- and middle-income countries (LMIC) 
 
Introduction 
In sub-Saharan Africa (SSA), malnutrition is endemic and affects 12-26% of the populations of 
Mali and Senegal (FAO, 2010). The term ‘malnutrition’ refers to undernutrition and/or overnutrition. 
However, in the present study, we focused on malnutrition as a state of undernutrition. Malnutrition 
results from two major processes, insufficient dietary intake - namely undernutrition - and/or 
inflammatory activity (Soeters et al., 2008); that both compromise immune functions (Cunningham-
Rundles et al., 2011, Calder, 2013). In SSA, the HIV epidemic has been surperimposed onto prevalent 
nutritional deficits. The infection is also a cause of malnutrition through dietary reduction, nutrient 
malabsorption, inflammation and metabolic disturbances. When coupled, undernutrition and HIV 
induce a vicious cycle that hastens disease progression and increases mortality (de Pee and Semba, 
2010). Despite increased access to HAART, poor nutritional status persists (Hadgu et al., 2013) and 
continues to be associated with negative health outcomes (Koethe et al., 2010b, Maman et al., 2012a, 
Auld et al., 2014).  
Low BMI reflects low energy stores and chronic energy deficiency (Ferro-Luzzi and James, 1996, 
Soeters and Schols, 2009). Between 19-63% of patients living with HIV/AIDS (PLA) in SSA display a low 
BMI at HAART initiation (Johannessen et al., 2008, Madec et al., 2009, Argemi et al., 2012, Maman et 
al., 2012a). Low BMI strongly predicts disease progression, therapeutic failure and mortality 
(Johannessen et al., 2008, Argemi et al., 2012, Sudfeld et al., 2013b). More importantly, in low and 
middle income countries (LMIC) weight loss in the first months of treatment is associated with 
increased side effects (Sanne et al., 2005, Subbaraman et al., 2007), poor treatment outcomes and 
mortality (Madec et al., 2009, Koethe et al., 2010b, Maman et al., 2012a, Sudfeld et al., 2013b). 
In PLA, anemia is highly frequent, affecting up to 95% of those in advance stages of the disease 
(Munyazesa et al., 2012, Sudfeld et al., 2013b). Its etiology is multifactorial, HIV-associated cytokine 
production and viral activity lead to reduced hematopoiesis (Gibellini et al., 2013). In addition, the 
infection aggravates micronutrient deficiencies that cause anemia (Campbell, 2004). In treated 
patients, anemia has been associated with excess mortality, poor treatment outcomes (May et al., 
2010, Munyazesa et al., 2012) and excess side effects (Wester et al., 2012).  
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In LMIC, up to 55% of PLA suffer from hypoalbuminemia (Graham et al., 2007, Dao et al., 2011, 
Sudfeld et al., 2013a). Albumin is a negative acute phase protein (APP) and biological marker of 
nutritional status (Soeters and Schols, 2009). Its synthesis and decline are closely linked to protein and 
energy intake adequacy, as well as ongoing inflammation consequent to malnutrition and/or HIV 
infection (Gatta et al., 2012). Due to its correlation with CD4, both pre and post ART initiation, and its 
association with mortality despite HAART (Graham et al., 2007, Koethe et al., 2011a, Sudfeld et al., 
2013a), hypoalbuminemia has been proposed as a marker of disease progression and treatment 
response in LMIC (Mehta et al., 2006, Olawumi and Olatunji, 2006, Kannangai et al., 2008). 
Furthermore, albumin may influence the pharmacokinetics (Boffito et al., 2003, Bocedi et al., 2004) and 
exacerbate the side effects of ART (Sanne et al., 2005).  
Despite a high prevalence of malnutrition in treated PLA in LMIC, few studies have described 
post HAART nutritional trajectories in these patients. In two different West African contexts, we 
examined malnutrition amongst individuals in their first year of treatment by investigating the 
association between nutritional markers at treatment initiation by and examining nutritional 
trajectories post HAART.  
 
Material & Methods 
Study design and population 
ATARAO (Appuyer le Traitement AntiRétroviral en Afrique de l’Ouest) was a one-year cohort that aimed 
at identifying the determinants of therapeutic success in treatment naïve PLA at two hospitals and two 
community centers in Bamako and Sikasso, Mali. Attending physicians at participating sites 
consecutively invited all patients who qualified for ART initiation during the recruitment period to join 
the cohort. Details concerning inclusion criteria are contained in table 1. Participants were interviewed 
at baseline (time of HAART initiation) and invited to return every 3 months thereafter. Informed 
consent was obtained at baseline. A compensation of ≈ 4 US$ for transportation was given at every 
interview. This study was approved by Malian (Health Ministry) and Canadian (Montreal University 
Hospital Centre – CHUM) ethics committees. 
 
Detailed methodology of the ANRS 1290/1215 (Agence Nationale de Recherche sur le Sida) has been 
described elsewhere (Etard et al., 2006). Briefly, the ANRS study is a cohort of patients who initiated 
HAART as part of the Senegalese antiretroviral drug access initiative (ISAARV) in Dakar (table 1). Its 
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objectives were to assess the clinical and social impact of HAART. Following pre-enrollment and 
enrollment visits (baseline), patients were invited to return one month later and every 2 months 
thereafter. The study was approved by the Senegalese national ethics committee. All patients provided 
informed consent. The authors of the present article were granted access to the ANRS database, but 
were not implicated in the study. Collaboration between ANRS and ATARAO began once patient follow-
up and databases were completed. 
 
Data collection  
Demographic data were collected at baseline. Every 3 months, BMI was measured by the same staff 
member (ATARAO) or by the treating physician (ANRS). Blood samples were collected at each trimester 
for albumin assessment (ATARAO only). Hemoglobin and CD4 values were measured every 6 months 
in both studies. 
 
Lost to Follow-Up (LTFU) 
Participants were considered LFTU if they missed ≥ 2 consecutive visits (ATARAO) or if they could not 
be contacted for ≥ 6 months (ANRS). Efforts taken to locate patients, determine their vital status and 
causes of death of ANRS LTFU patients are described elsewhere (Etard et al., 2006). Similar, but less 
exhaustive methods, were used in ATARAO. 
 
Outcomes and determinants 
BMI : Body weight was measured in grams and height was measured to the nearest 0.5 cm using a 
stadiometer. BMI cutoffs of 18.5 kg/m2 and 16 kg/m2 were used to identify mild and severely 
malnourished patients, respectively (WHO, 1995a).  
 
Albumin: Albumin was only available in ATARAO. Albumin was measured in Canada in frozen plasma 
samples collected in Mali. Albumin levels were estimated using QuantiChromTM BCG Albumin Assay Kit 
(BioAssay Systems). Albumin values under 3.5 g/dl and <2.5 g/dl indicate moderate and severe 
hypoalbuminemia, respectively (Heimburger, 2006).  
 
Hemoglobin : Hemoglobin was measured locally by automated hematology analyzer. Because > 95% of 
patients were at least mildly anemic, we chose to use a more severe definition of anemia. 
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Consequently, a cutoff value of ≤ 11 g/dl was used. According to World Health Organization (WHO), 
this cutoff identifies individuals with moderate and severe anemia (WHO, 2011).  
 
CD4 : CD4 cell counts were measured by FACS count (Flow Cytometry Assay) (Becton Dickinson) 
locally. Only CD4 values measured within a month of the interview’s date were kept for analyses.  
 
Statistical analyses 
Tests for linear trends in proportions were carried out to identify covariables of malnutrition at 
time of treatment initiation. Mixed linear models were used to examine longitudinal changes in BMI, 
hemoglobin and albumin. In these equations, the intercept represented the baseline value of the 
dependent variable and the time coefficient indicated its rate of change in time. A significant quadratic 
time term indicated the presence of a nonlinear accelerating pattern. The intercepts, linear and 
quadratic time terms were examined, and treated as random if significant. All models were adjusted 
for age, sex, time since entry in the cohort, as well as variables found to be associated with the 
nutritional status at baseline (p < 0.20). Continuous variables were centered to the mean. Interactions 
between baseline predictors and time were examined. Model selection was done using the Bayesian 
Information Criterion (BIC). For graphic purposes, identical mixed linear models were generated using 
non-centered variables. Analyses were performed using SPSS 18. 
 
Missing data 
Patients with less than two data entry (including baseline) were excluded from multivariate 
analyses. Consequently, between 20-34% were excluded from multilevel analyses because of 
incomplete BMI, hemoglobin or albumin data in ATARAO. In ANRS, 13% of the original cohort were 
excluded from multilevel analyses because of incomplete BMI or hemoglobin data. 
 
Results 
Characteristics of patients at baseline 
Respectively, 273 and 404 patients from ATARAO and ANRS were initially recruited. Of which, 
250 and 372 were used in the analyses (table 1). During the course of ATARAO, 22 patients died and 82 
were LTFU. Deceased ATARAO patients had significantly lower hemoglobin, albumin and CD4 counts at 
baseline compared to those who survived. Participants LTFU had a lower BMI at baseline compared to 
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those who remained. In ANRS, 45 patients died but very few patients were LTFU (n=7), hence LTFU 
were not characterized. Deceased ANRS participants had lower BMI, hemoglobin and CD4 in 
comparison to survivors (data not shown).  
In both cohorts, baseline malnutrition was frequent, irrespective of the indicator analyzed 
(table 2). Median BMI was 19.6 kg/m2 (IQR: 17.7-22.4) in ATARAO, and 20.0 kg/m2 (18.0-22.3) in the 
ANRS. In both cohorts, a vast proportion of patients suffered from anemia (median Hb = 10.5(ATARAO), 
10.6(ANRS); IQR = 9.4-11.8(ATARAO), 9.5-11.9(ANRS)). In ATARAO, median albumin level at baseline was 3.67 
(IQR = 2.67-5.10). Finally, median CD4 counts were 163 (IQR = 54-275) in ATARAO and 120 (IQR= 46-
214) cells/mm3 in ANRS. At treatment initiation, mean BMI, hemoglobin and CD4 counts did not differ 
significantly across studies. 
 
Covariates of malnutrition 
At baseline, the proportion of individuals with a low BMI augmented with worsening of anemia 
or hypoalbuminemia statuses (table 3). A similar tendency was observed across strata of CD4 counts. 
Only in Senegal, women were significantly more anemic than men at baseline. In both cohorts, there 
was an increasingly greater proportion of patients with hemoglobin levels ≤ 11 g/dl with decreasing 
BMI and CD4 counts. Albumin levels < 3.5 g/dl were increasingly more frequent across higher grades of 
anemia and lower CD4 counts. Although not significant, hypoalbuminemia appeared to be more 
frequent among those with lower BMI. 
Pooled data from both cohorts were used to examine associations between nutritional markers 
(BMI, hemoglobin, and albumin) according to CD4 counts (CD4 < 200, CD4 ≥ 200). In spite of 
stratification, associations between BMI and hemoglobin maintained their significance (data not 
shown).  
 
Baseline determinants of nutritional trajectories 
Table 3 presents the associations between baseline nutritional and immunological 
characteristics, and variations in nutritional trajectories across time for both studies. Figure 1 illustrates 
BMI, hemoglobin and albumin sex-specific trajectories during follow up  
In model 1, random and fixed linear and quadratic time terms were significant in both cohorts 
(p < 0.001) indicating a positive change in BMI in the first months followed by a later decline. Women 
initiated treatment with higher BMI, but gained in a similar fashion to men over time (figure 1). In 
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ATARAO, BMI trajectories reached a plateau after 9 months of treatment with a slight decrease at the 
end of the year. In ANRS, men and women gained less over time and plateaued at around the same 
time as in ATARAO. At 6 months, 12% and 17% of Malian and Senegalese patients, respectively, 
continued to have a BMI <18.5 kg/m2. While this proportion decreased to 6.9% at 12 months in Mali, 
as many Senegalese (17.8%) were malnourished according to their BMI status at the end of the first 
year of treatment. Most of these (70%) had a BMI <18.5 kg/m2 at HAART initiation in both populations 
(data not shown). 
There was an initial improvement in hemoglobin levels subsequent to treatment initiation, 
followed by a decline in later months (model 2, figure 1). Respectively, 31 and 33% of patients were 
anemic at 6 months in ATARAO and ANRS, while 26 and 29% continued to be anemic at 12 months. 
Women had lower hemoglobin levels in both cohorts. Furthermore, Senegalese women showed a 
greater decline over time than men. Although age, albumin and CD4 in ATARAO were not significant, 
model adjustment was improved by keeping these variables (table 4).  
In ATARAO, albumin increased similarly for both men and women during the first 9 months of 
treatment, but declined in the course of the last trimester (model 3, figure 1). Respectively, 6% and 
11% of patients had albumin level < 3.5 g/dl at 6 and 12 months (data not shown). Sex was excluded as 
it failed to improve the fit of the model.  
 
Discussion 
Our study was the first to investigate BMI, hemoglobin and albumin in a cross-sectional and 
longitudinal manner among populations initiating HAART. In both ATARO and ANRS, an important 
proportion of patients were malnourished at time of treatment initiation, irrespective of the nutritional 
marker investigated. These results coincides with observations from other African studies (Koethe et 
al., 2010b, Dao et al., 2011, Johannessen et al., 2011, Sudfeld et al., 2013a, Sudfeld et al., 2013b). As in 
these previous reports, significant covariation between nutritional markers was observed at baseline, 
which could suggests that these indicators capture a similar process.  
As demonstrated here, independent of baseline nutritional status, HAART contributed to early 
improvement in BMI, hemoglobin and albumin statuses in most patients. Both in ATARAO and ANRS 
studies, the proportion of patients with a low BMI, anemia or hypoalbuminemia decreased during the 
first year of treatment – especially in the first 6 months. However, trajectories plateaued during the 
second part of the year. Consequently, low BMI remained prevalent. Twelve months after initiating 
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HAART, 7% of patients continued to have a BMI < 18.5 kg/m2 in ATARAO and 18% in ANRS – 70% of 
whom had a low BMI at treatment initiation. BMI trajectories resembled those observed in studies 
from similar context. As observed elsewhere, most patients gained weight before reaching a plateau at 
9 (van Griensven and Thai, 2011) or 12 months post HAART (Li et al., 2012). Typically, those who 
initiated treatment with the lowest BMI gain the most weight. However, despite this increase, it has 
been shown that these patients failed to catch up to those well-nourished at HAART initiation.  
Similarly, in both ATARAO and ANRS, about a third of patients continued to be anemic at 6 and 
12 months despite initial improvements; most of whom were already identified as such at baseline 
(data not shown). These hemoglobin gains were less impressive in terms of absolute increase and 
sustainability compared to previous reports (Johannessen et al., 2011). Interaction between sex and 
hemoglobin trajectories in ANRS could be explained by the use of zidovudine, which was not used in 
ATARAO (Ssali et al., 2006).  
Finally, after 6 months of treatment, less than 6% of participants were hypoalbuminemic 
compared to 48 % at baseline. These early improvements in albumin levels could indicate lessening of 
the HIV associated inflammatory processes in response to HAART’s action on viral replication (Don and 
Kaysen, 2004). However, by the end of the year, initial gains subsided and an increasing proportion of 
our patients (11%) displayed hypoalbuminemia. This sudden drop could be attributable to various 
causes including persisting chronic malnutrition (Boffito et al., 2003, Bocedi et al., 2004). Hence, 
patients with normal albumin would better benefit from ART. No other study has modeled albumin 
trajectories post HAART. 
Our results indicate that malnutrition either subsists or appears despite HAART. Weight or BMI 
loss, but also the absence of weight gain in the months following treatment initiation, are risk factors 
of mortality (Auld et al., 2014), especially among those initiating treatment with a low BMI (Madec et 
al., 2009, Koethe et al., 2010b). In PLA, a deficient nutritional status could result from inadequate 
nutrient intake, but also from ongoing inflammatory process (either secondary to the infection or 
malnutrition itself). Many questions have been raised concerning the validity and use of nutritional 
markers in HIV patients (Seres, 2005, Dusingize et al., 2012). Identifying the exact etiology of subnormal 
nutritional markers in HIV+ individuals from LMIC is a difficult task as malnutrition is surperimposed 
onto other ubiquitous inflammatory triggers such as malaria, parasites, and tuberculosis leading to 
excess immune activation in PLA in these settings (Koethe et al., 2011a). However, we suspect that, for 
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most patients, food insecurity and access to nutritious food varied little during follow up and 
consequently contributed to maintaining malnutrition amongst treated patients.  
Associations between nutritional markers persisted even after stratification by baseline CD4 
counts, contrary to previous reports from LMIC. These earlier studies observed a positive significant 
covariation between BMI and hemoglobin/albumin at low, but not at high CD4 counts, suggesting that 
they were markers of more advanced disease and inflammation, rather than a nutritional marker 
(Dusingize et al., 2012). 
Finally, immunodeficiency appeared to be strongly linked to malnutrition at time of treatment 
initiation, but the predictive value of baseline CD4 was somewhat weaker in multilevel modeling. Many 
conflicting reports have emerged concerning the interrelation between immunity and malnutrition in 
HAART treated patients. Some have found positive links (Olawumi and Olatunji, 2006, Mildvan et al., 
2007, Kannangai et al., 2008); others have failed to uncover significant associations (Dusingize et al., 
2012, Anude et al., 2013, Sudfeld et al., 2013a). A possible explanation could be that the association 
between nutritional status and CD4 counts is influenced by the range of CD4 values (Mildvan et al., 
2007) or prevalence of malnutrition. In our study, associations among nutritional markers were similar 
in those with relatively high (≥ 200) and with low (< 200) CD4 counts. This observation would argue for 
the independence of the association between nutritional markers at this low end of the CD4 
distribution, suggesting a phenomenon that could not be explained by immunosuppression.   
 
Limitations 
The main limitations of our study were 1) attrition, and 2) missing data, especially biochemical 
and hematological. Both cohorts suffered from high mortality and LTFU rates. Nonetheless, these rates 
approximated that observed elsewhere in LMIC (Ekouevi et al., 2010, Assefa et al., 2011). In these 
contexts, LTFU is frequent (Ochieng-Ooko et al., 2010) and linked to non-documented mortality, 
migration, stigma, and side effects (Ochieng-Ooko et al., 2010). In both studies, attrition was strongly 
associated with malnutrition and immunosuppression. This phenomenon led to an under-
representation of malnourished individuals and probable misrepresentation of nutritional trajectories. 
Hence, our models are possibly optimistic evaluations of the true nutritional trajectories in treated PLA.  
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Conclusion  
As observed in ATARAO and ANRS, low BMI, anemia or hypoalbuminemia, at time of initiation 
or in the first year of therapy, have an impact on the health of patients as they put them at risk of 
persistent malnutrition, LTFU and mortality. Independently of treatment and level of 
immunosuppression, malnutrition persisted among patients receiving HAART. Antiretrovirals alone 
may not be sufficient to overcome malnutrition and death in treated PLA. Pharmaceutical interventions 
should be complemented, if not preceded, with programs to fight undernutrition and food insecurity.  
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Table 1. Studies characteristics 
 ATARAO ANRS 1215/1290 
# patients recruited/ 
# patients retained in 
analyses 
273/250 404/372 
Inclusion criteria (cohort)  ≥ 16 years old  
 Naive to ART 
 Qualified for HAART 
 Reside close to one of the 
study center 
 HIV-1 infected 
 15 years old 
 Non-pregnant 
 Qualified for HAART 
Exclusion criteria 
(analyses) 
 Pregnancy 
 HIV-2 infection or co-infection 
 Non naive to ART  
Start/end date of 
recruitment 
June 2007/January 2008 August 1998/April 2002 
Length of FU 1 year Up to 107 months 
# LTFU(%)/ 
# dead (%) 
82 (30%)/22 (8%) 7 (2%)/45(11%) 
Missing data at baseline BMI: 0, Hb: 4, ALB: 10, CD4 : 0 BMI: 52, Hb: 1, CD4: 8 
First line regimen 2 nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NRTI) + 
1 non-NRTI (NNRTI) (> 84% 
received Triomune) 
2 NRTIs + 1 NNRTI or one 
protease inhibitor (41.8%), 
4.4% received 2 NRTIs alone 
before May 2000 (Etard et al., 
2006), 30% received 
zidovudine 
Nutrition support Daily free meals and cooking 
classes, available to all patients, 
offered at 1 center. 
None 
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Table 2. Baseline characteristics of patients from the ATARAO and ANRS 1290 cohorts.  
 
 ATARAO (n=250) ANRS (n=372)  
 N % N % P value* 
Sex     < 0.001 
Men 74 29.6 168 45.2  
Women 176 70.4 204 54.8  
Age (years)     0.001 
< 25 27 10.8 19 5.1  
25-29 45 18.0 57 15.3  
30-39 105 42.0 146 39.2  
≥ 40  73 29.2 150 40.3  
BMI (kg/m2)     0.307 
≤ 16 32 12.8 31 9.7  
16-18.5 58 23.2 68 21.3  
18.5-25 140 56.0 191 59.7  
≥25 20 8.0 30 9.4  
Hemoglobin 
(g/dl) 
    0.665 
< 8.0 21 8.5 26 7.0  
8-9.5 43 17.5 66 17.9  
9.5-11.0 79 32.1 114 30.9  
> 11.0 103 41.9 163 44.2  
Albumin (g/dl)     - 
≤2.5 52 21.7 - -  
2.5-3.5 63 26.3 - -  
3.5-4.2 38 15.8 - -  
 4.2 87 36.3 - -  
CD4 (cells/mm3)     0.116 
< 100 93 37.2 154 42.3  
100-200 53 21.2 105 28.8  
200-350 86 34.4 86 23.6  
>350 18 7.2 19 5.2  
* p value comparing means between cohorts 
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Table 3. Factors associated with malnutrition at baseline: bivariate associations 
 BMI < 18.5 Anemia HypoALB¥ 
 N % P* N % P N % P 
ATARAO          
Sex   0.788   0.055   0.773 
Men 74 35.1  74 50.0  71 46.5  
Women 176 36.9 176 63.1  169 48.5  
Age (years)   0.186   0.531   0.151 
< 25 27 51.9  27 70.4  25 60.0  
25-29 45 37.8  45 62.2  45 53.3  
30-39 105 32.4  105 52.4  99 44.4  
≥ 40  73 36.4  73 63.0  71 45.1  
BMI (kg/m2)      < 0.001   0.052 
≤ 16 -   32 75.0  31 53.3  
16-18.5 -   58 81.0  55 62.5  
18.5-25 -   140 50.0  142 44.8  
≥25    20 35.0  22 41.2  
Albumin (g/dl) 
≤2.5  
2.5-3.5 
3.5-4.2 
  0.015   0.007    
52 50.0  52 71.2 -   
63 35.5  63 65.1 -   
38 31.6  38 60.5 -   
>4.2 87 28.7  87 49.4  -   
Hemoglobin (g/dl)   < 0.001      0.024 
< 8  21 61.9  -   97 40.2  
8-9.5  43 53.5  -   77 49.4  
9.5-11  79 41.8  -   41 61.0  
> 11  103 21.4  -   21 57.1  
CD4 (cells/mm3)   0.001   0.002   0.009 
< 100 93 47.3  93 66.7  90 55.6  
100-200 53 28.3  53 66.0  50 50.0  
200-350 86 25.6  86 54.7  82 45.1  
>350 18 16.7  18 22.2  18 16.7  
ANRS          
Sex   0.132   < 0.001    
Men 148 35.1  166 47.6  -   
Women 172 27.3  203 68.0  -   
Age (years)   0.777   0.305    
< 25 15 26.7  19 68.4  -   
25-29 50 30.0  56 64.3  -   
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30-39 120 35.0  145 56.6  -   
≥ 40  135 28.1  149 57.7  -   
BMI (kg/m2)      0.002    
≤ 16 -   31 80.6  -   
16-18.5 -   67 68.7  -   
18.5-25 -   189 53.4  -   
≥25 -   30 53.3  -   
Hemoglobin (g/dl)   0.013       
< 8  23 43.5  -   -   
8-9.5  61 36.1  -   -   
9.5-11  99 35.4  -   -   
> 11  137 23.1  -   -   
CD4 (cells/mm3)   0.017   < 0.001    
< 100 136 38.2  154 69.5  -   
100-200 88 30.7  104 55.8  -   
200-350 71 18.3  85 45.9  -   
>350 19 31.6  19 42.1  -   
* Obtained by trend test (linear by linear association chi2 statistic) 
¥ Albumin (ALB) was only available in ATARAO 
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Table 4. Associations between nutritional and immune markers at baseline and nutritional trajectory over 12 months follow-up 
 
 Model 1. BMI Model 2. Hemoglobin Model 3. Albumin 
ATARAO Estimate (95% CI) p value Estimate (95% CI) p value Estimate (95% CI) p value 
Constant 19.1 (18.2; 20.0) < .001 11.2 (10.8; 11.6) <.001 3.85 (3.66; 4.05) < .001 
Sex (Female) 1.41 (0.40; 2.42)    .006 - 0.95 (-1.44;-0.47) <.001 -  
Age* 0.06 (0.01 ; 0.12) .012 0.003 (-0.022; 0.027)   .826 -0.007 (-0.026; 0.012)     .466 
BMI* -  0.13 (0.08;0.20) < .001 0.08 (0.03; 0.13)     .002 
Albumin* 0.36 (0.10; 0.61)  .007 0.12 (-0.007;0.242)    .064 -  
Hemoglobin* 0.46 (0.23,0.69) < .001 -  0.09 (0.001; 0.196)     .048 
CD4* 0.003 (0.000;0.007)  .021 0.001 (-0.000;0.003)    .077 0.001 (-0.000; 0.003)     .096 
ANRS Estimate (95% CI) p value Estimate (95% CI) p value   
Constant 19.4 (19.0; 19.9) < .001 11.1 (10.8; 11.4) < .001 -  
Sex (Female) 1.48 (0.84; 2.11) < .001 -0.82 (-1.21; -0.43) < .001 -  
Age* 0.05 (0.02; 0.09)      .002 0.01 (-0.00; 0,03)     .121 -  
BMI* -  0.08 (0.04;0.12) < .001 -  
Hemoglobin* 0.46 (0.31; 0.62)  < .001 -  -  
CD4* 0.004 (0.002; 006)     .001 0.002 (0,000; 0,003)    .007 -  
Sex x time -  -.0.07(-0.11; -0.02)    .003 -  
Only fixed coefficients are present here.  
*Centered to the mean 
 
  
Figure 1. Nutritional trajectories according to average baseline values
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4.3. Article 3.  Association entre le statut nutritionnel et la réponse immunitaire chez les patients VIH+ 
sous traitement antirétroviral hautement actif : Protocole d’une revue systématique 
 
Titre: Association between nutritional status and the immune response in HIV+ patients under 
HAART: Protocol for a systematic review  
 
Auteurs : Maryline Sicotte, Étienne V. Langlois, Joséphine Aho, Daniela Ziegler, et Maria Victoria 
Zunzunegui 
 
État actuel de l'article : Cet article a été publié en ligne le 10 février 2014 dans la revue 
Systematic Reviews (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3922999/pdf/2046-4053-3-
9.pdf). 
 
Contribution de l'étudiante : L'étudiante a conceptualisé l’étude en collaboration avec E.V.L. et M.V.Z.. 
Avec l’aide de D.Z., M.S. établit les stratégies de recherche et le tri des publications à analyser. De plus, 
M.S. a participé à la rédaction du manuscrit sous la supervision de M.V.Z. en collaboration avec J.A. et 
E.V.L.  
 
Contribution des coauteurs : E.V.L., J.A., et M.V.Z. ont participé à la conceptualisation et au design du 
protocole. E.V.L. a significativement contribué à l’écriture du manuscrit. D.Z. a contribué 
substantiellement à établir les stratégies de recherche et leur mise en application. D.Z., J.A. et M.V.Z. 
ont été activement impliquées dans la révision du contenu scientifique 
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Abstract 
Background: Over 850 million people worldwide and 200 million adults in Sub-Saharan Africa suffer 
from malnutrition. Countries most affected by HIV are also stricken by elevated rates of food insecurity 
and malnutrition. HIV infection and insufficient nutritional intake are part of a vicious cycle that 
contributes to immunodeficiency and negative health outcomes. However, the effect of the overlap 
between HIV infection and undernutrition on the immune response following antiretroviral initiation 
remains unclear. A possible explanation could be the lack of consensus concerning the definition and 
assessment of nutritional status. Our objectives are to investigate the existence of an association 
between undernutrition and immune response at antiretroviral treatment initiation and the following 
year in low- and middle-income countries where malnutrition is most prevalent.  
Methods/Design: Our systematic review will identify studies originating from low- and middle-income 
countries (LMICs) published from 1996 onwards, through searches in MEDLINE (PubMed interface), 
EMBASE (OVID interface), Cochrane Central (OVID interface) and grey literature. No language 
restrictions will be applied. We will seek out studies of any design investigating the association between 
the nutritional status (for example, undernourished versus well nourished) and the immune response, 
either in terms of CD4 count or immune failure, in seropositive patients initiating antiretroviral therapy 
or in their first year of treatment. Two reviewers will independently screen articles, extract data and 
assess scientific quality using standardized forms and published quality assessment tools tailored for 
each study design. Where feasible, pooled measures of association will be obtained through meta-
analyses. Results will be reported according to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA) Statement. This protocol has been registered in the PROSPERO database 
(registration number: CRD42014005961) 
Conclusion: Undernutrition and weight loss are prevalent amongst highly active antiretroviral therapy 
(HAART)-treated patients in LMICs and contribute to excess early mortality. A possible intermediate 
pathway could be poor immune reconstitution secondary to deficient nutritional status. In the face of 
limited access to second line treatments, raising HIV resistance and cut backs to HIV programs, it is 
crucial to identify the factors associated with suboptimal response and therapeutic failure in order to 
better customize the care strategies employed in LMICs. 
 
Keywords: Malnutrition, CD4, HIV, Highly active antiretroviral therapy, Low- and middle-income 
countries, Systematic review, Protocol 
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Background 
Malnutrition is a persisting public health issue affecting over 850 million people worldwide and 
200 million adults in Sub-Saharan Africa (SSA) (Shapouri et al., 2011, Sirotin et al., 2012). The term 
‘malnutrition’ is often used indifferently to refer both to undernutrition and overnutrition. In 
undernutrition, macro- and/or micronutrient supply are continuously below minimum dietary 
requirements, which leads to changes in body composition and diminished function (Seres, 2005, 
Soeters et al., 2008). For the purpose of this systematic review, we will focus on undernutrition as a 
state of malnutrition.  
Before the HIV epidemics, malnutrition was the first cause of immunosuppression worldwide 
(Cunningham-Rundles et al., 2011). Micro- and macronutrient deficiencies weaken the immune system 
through atrophy of the thymus and lymphoid tissue, alteration of T cell subsets, decrease of T cell 
counts and cytokine response. (Marcos et al., 2003, Cunningham-Rundles et al., 2005). In protein 
energy malnutrition (PEM), cell-mediated and innate immunity (Cunningham-Rundles et al., 2005, 
Calder, 2013) are particularly lessened, thereby increasing the risk of viral infection (including HIV) and 
disease progression (Scrimshaw and SanGiovanni, 1997, Anabwani and Navario, 2005, Schaible and 
Kaufmann, 2007). Furthermore, persistent malnutrition leads to an inflammatory state through 
decreased leptin levels (Faggioni et al., 2001) and altered intestinal mucosa permeability which further 
augments the organism’s vulnerability to infection (Cunningham-Rundles et al., 2011).  
Countries where food insecurity and malnutrition are common are also stricken by high HIV 
incidence and prevalence rates (Bland, 2010, Grobler et al., 2013).  The effect of overlap between HIV 
infection and undernutrition in low- and middle-income countries (LMICs) on immunological function 
remains unclear (Bland, 2010, UNAIDS, 2011, Sirotin et al., 2012). HIV is a cause of nutritional 
deficiencies through its effect on nutrient absorption – for example, HIV-mediated inflammation and 
induced mucosal immune cell damage in the gastrointestinal tract leads to diarrhea and malabsorption, 
decreased intake - for example, odynophagia induced by esophageal candidiasis (an opportunistic 
infection (OI)) - limits the capacity to feed oneself. Finally, HIV itself or associated OI can result in 
increased energy expenditure (Faintuch et al., 2006, Mangili et al., 2006, Koethe and Heimburger, 
2010). As such, malnutrition and HIV coexist in a vicious perpetuating cycle. 
 Increased availability of highly active antiretroviral therapy (HAART) in LMICs has led to some 
improvement of the nutritional status of patients (Messou et al., 2008, Padmapriyadarsini et al., 2010, 
Gupta et al., 2011b, Johannessen et al., 2011). However, for certain individuals, undernutrition and 
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weight loss persist despite therapy (Mangili et al., 2006, Saghayam et al., 2007, Hadgu et al., 2013). Just 
like with HIV, HAART and malnutrition contribute to a deadly cycle. HAART leads to increased 
requirements for macro and micro-nutrients, high metabolic demands (Shevitz et al., 1999) and low 
appetite (Wakeham et al., 2010) which perpetuate undernutrition (Ivers et al., 2009). Simultaneously, 
malnutrition exacerbates side effects (Sanne et al., 2005, Subbaraman et al., 2007, Kiertiburanakul et 
al., 2008, Nishijima et al., 2011), alters drug pharmacokinetics (Lee et al., 2004), and impinges on 
adherence (Berhe et al., 2013) thereby limiting the beneficial effects of the therapy. Like in ART naive 
patients, suboptimal nutritional status amongst those treated is associated with disease progression 
and early death (Paton et al., 2006, Zachariah et al., 2006a, Marazzi et al., 2008, Toure et al., 2008, 
Madec et al., 2009, Palombi et al., 2009, Argemi et al., 2012, Maman et al., 2012a). As such, excess early 
mortality in patients initiating treatment in LMICs compared to high-income countries has been 
reported (Braitstein et al., 2006).  
Despite theoretical and experimental evidence linking malnutrition and altered immune 
function, there exists no consensus concerning the impact of malnutrition on the immune response in 
HIV patients receiving tri-therapy. Numerous nutritional interventions have been attempted in 
seropositive populations under antiretroviral treatment (ART)without convincing clinical results. As 
such, a recent systematic review investigating nutritional interventions and clinical outcomes in high-, 
middle- and low-income countries failed to show any advantages in terms of CD4 or weight gain in 
those receiving food supplements (Grobler et al., 2013).  In populations from LMICs, research has failed 
to demonstrate an association between lower CD4 counts and markers of undernutrition amongst 
newly diagnosed seropositive individuals compared to seronegative controls (Kelly et al., 2002, Hughes 
et al., 2009). In populations under combined antiretroviral treatment (cART), evidence so far appears 
contradictory. As underlined by Soeters (2008), a possible explanation for this absence of consensus 
could be the lack of homogeneity in the definition and conceptualization of malnutrition (Soeters et al., 
2008).  Various undernutrition syndromes have been grouped under the umbrella of malnutrition – 
protein-energy malnutrition (PEM), cachexia, sarcopenia, marasmus, kwashiorkor - each being the 
result of different pathophysiological processes and each leading to distinct morphological and 
biochemical modifications (Dwyer, 1991, Soeters et al., 2008). Furthermore, there exists no unique 
indicator to capture malnutrition. As such, prevalence of malnutrition amongst HIV patients varies 
according to the instrument used (Niyongabo et al., 1999). In field studies, body composition is often 
evaluated using either body mass index (BMI), mid-upper arm circumference (MUAC), skinfolds (SK), or 
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bioelectrical impedance (BIA); each method capturing a different aspect of body composition. The 
simplicity and cheapness of anthropometric techniques has made them popular in nutritional studies, 
independently of their appropriateness (Norgan, 2005). Some authors indicate that nutritional 
assessment should also include analysis of biochemical nutritional parameters such as albumin and C-
reactive protein (CRP) to account for inflammation in the establishment and maintenance of 
malnutrition (Soeters et al., 2008, Thomas, 2008).  
Further evidence is required to clarify the association between nutritional status and 
immunological outcomes. For the purpose of this systematic review, we will use the operationalized 
definition of malnutrition proposed by Soeters (2008). In his model, Soeters attempts to regroup 
different pathophysiological explanations and consequences of malnutrition into one conceptual 
framework. This model feeds onto the different definitions that have been proposed to describe 
malnutrition. We will focus on the clinical assessment of body composition and inflammatory activity 
(Soeters et al., 2008). For the former, indicators investigated will include BMI, MUAC, SK, and BIA (as a 
measure of body cell mass (BCM)). As for the latter, markers investigated will include albumin, 
hemoglobin and C-reactive protein (CRP). These measures will be contrasted with one measure of 
function, namely the immune function. With this systematic review we hope to provide clarification 
concerning the cross-sectional and longitudinal associations between undernutrition and immune 
response in seropositive patients receiving ART in LMICs. 
 
Objectives and research questions 
This systematic review is guided by the following research hypotheses a) macro-nutritional 
deficiencies in HIV + individuals, either at time of treatment initiation or in the first year of treatment, 
will lead to a defective immune response to HAART independently of disease stage, and b) the existence 
and strength of the associations observed between malnutrition and immune reconstitution following 
ART initiation will vary with the choice of nutritional marker. 
Our aim is to investigate the existence of an association between undernutrition and the 
immune response following ART initiation in LMICs. To do so, we will identify, assess and synthesize 
the literature from LMICs a) to evaluate the cross-sectional relationship between malnutrition and 
immune markers at treatment initiation; b) to investigate the association between nutritional 
indicators at time of treatment initiation and the prospective immune response in the year after ART 
initiation and, c) to assess longitudinal co-variation between nutritional and immune trajectories in 
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patients under HAART for less than a year; and d) to establish whether the associations highlighted in 
a), b), and c) vary according to individual and/or subgroups of nutritional indicators. 
 
Methods 
The guidelines proposed in the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA) statement will be used as a template for the development and execution of this review 
(Figure 1) (Moher et al., 2009). The methodological choices described in this protocol have been 
inspired by previously published work from members of our group (Langlois et al., 2013). This 
systematic review protocol was registered with the PROSPERO database (registration number: 
CRD42014005961). 
 
Search strategy 
The search strategies will be carried out by the research team (MS, JA, and MVZ) and an expert 
librarian (DZ). No language restriction will be enforced conditional to the provision of an English 
abstract. Using specific medical subject headings (MeSH) and text words, we will identify studies 
originating from LMICs  published from 1996 onwards (year the use of HAART became standard 
(Carpenter et al., 1996)) through searches MEDLINE (PubMed interface) , EMBASE (OVID interface), all  
EBM reviews from OVID (Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to September 2013>, EBM 
Reviews - ACP Journal Club <1991 to September 2013>, EBM Reviews - Database of Abstracts of 
Reviews of Effects < third quarter 2013>, EBM Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Trials 
<September 2013>, EBM Reviews - Cochrane Methodology Register <third quarter 2013>, EBM 
Reviews - Health Technology Assessment <third Quarter 2013>, EBM Reviews - NHS Economic 
Evaluation Database <third quarter 2013>), and Cochrane Central (manual search). Details concerning 
our exact search strategy are provided in Additional file 1. We will also screen grey literature sources, 
namely: Social Care Online; National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE); System for 
Information on Grey Literature in Europe (OpenSigle); National Guideline Clearing House; Health 
Development Agency; National Institutes of Health; Research Service Delivery and Organization 
Program (SDO); Research Register for Social Care; Google Scholar and OpenGrey. Furthermore, we will 
search official Websites of institutions active in the fields of HIV/AIDS and nutrition, along with 
bibliographic references of retrieved articles and reviews.  
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Our search strategy will combine the following subheadings:  1) Nutrition/nutritional indicators; 
2) Antiretroviral treatment; 3) Immune response and 4) Low- and middle-income countries. The terms 
‘HIV’ and ‘AIDS’ will not be included in the search strategy as we consider these notions to be captured 
under the second theme. All articles and reports retrieved during the identification phase will be 
combined in an Endnote file. Duplicates will then be extracted. Endnote entries will be further filtered 
to remove all pediatric and peri/postpartum literature. Details concerning these steps can be found in 
Additional files 1 and 2. 
 
Study inclusion criterions 
Participants and setting We will identify studies investigating the immune response according to 
nutritional markers in non-pregnant, treatment naive, HIV-1 infected adults Participants will either be 
initiating HAART – a regimen consisting of three antiretroviral molecules - or receiving HAART for less 
than a year. All regimen composition will be considered.  Malnutrition in LMICs is a great public health 
concern with prevalence as high as 69% in the general population (FAO, 2010). For this reason, we will 
focus on studies originating from these settings. We will use The World Bank Group’s classification to 
identify those countries (see appendix of Additional file 2) (The World Bank Group).  
 
Types of designs We will include experimental studies, namely, randomized controlled trials (RCTs) and 
cluster-randomized trials (CRTs); quasi-experimental studies including quasi-randomized trials, 
controlled before-after studies (CBAs) and interrupted time series studies (ITSs); as well as 
observational studies including cohort, case-control and cross-sectional studies.  
 
Study exclusion criteria 
Studies assessing children or adolescent, pregnant women, individuals either coinfected or solely 
infected with HIV-2 will be excluded. Also, patients that are not about to start treatment or who have 
been on HAART for longer than a year will not be considered. Studies strictly reporting qualitative 
results will not be retained 
 
Outcomes Our primary outcome will be the immune response in the year following ART initiation either 
in terms of CD4 counts or percentage, or change in CD4 count between visits (either categorized or in 
continuous form). Secondary outcomes will include 1) immune treatment failure, and 2) time to 
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immune failure after ART initiation. All definitions of immune treatment failure will be considered 
providing they are solely based on CD4 response.  
 
Determinants. Our main exposure will be malnutrition at time of treatment initiation and in the first 
year of treatment. As suggested by Soeters (2008), indicators of body composition and inflammatory 
activity will be considered, namely:  weight, BMI, MUAC, SK, and BIA (a measure of BCM, %BCM, phase 
angle, extracellular water (ECW, intracellular water (ICW) and fat-free mass  (FFM)) for the former 
category; and albumin, hemoglobin and C-reactive protein (CRP) for the latter (Soeters et al., 2008). 
Variables other than weight should be categorized according to validated cut-off values capable of 
identifying malnourished individuals in the populations at hand. Interpretation of BIA parameters 
should be made in relation to age and BMI adapted reference values for each given parameter. Only 
longitudinal variations in weight following ART initiation will be considered. Wasting syndrome will not 
be an item of interest because it refers to a cluster of symptoms that goes beyond simple malnutrition 
(Centers for Disease, 1987, Mangili et al., 2006).  
 
Study selection procedure 
Screening and eligibility 
Study selection will be done in two stages. First, two independent researchers (JA 
(epidemiologist, PhD) and MS (PhDc)) will screen entries on titles and abstracts for relevance and 
presence of the selection criteria listed above. Articles will then be classified as i) included, ii) excluded 
or iii) uncertain.  The inter-rater agreement will be computed using Cohen’s Kappa before initiating the 
second stage. A sample size of 226 abstracts will be required for the calculations assuming a significance 
level α of 0,05 (z = 1.96), a significance level β of 0.20 (z = 0.842), κ0 = 70%, κ1 = 90%, and a positive 
rating of 10% per rater (Cantor, 1996). Second, the full text articles of selected abstracts (records 
categorized as included or uncertain) will be independently reviewed for further eligibility analysis 
using a standardized form with explicit inclusion and exclusion criteria (Additional file 3). Discordance 
between the authors will be resolved by consensus or through discussion with a senior epidemiologist 
(MVZ). 
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Data collection process 
We wish to retrieve quantitative results exploring the association between the nutritional 
status and immune response as described in our objectives. As such, an association of measure- either 
frequency ratio or statistical test comparing a marker of malnutrition contained in the list mentioned 
above and a measure of the immune response- has to be provided. Survival analyses will also be 
considered – for example, time to immune failure according to nutritional status at baseline.  
 Reviewers will use a standardized data collection form to extract data such as study 
characteristics (country, setting, year of publication, study design, sample size); participants’ 
characteristics (age, sex , ART naive or not, time since initiation of ART, type of ART regimen, other 
medication); outcomes (CD4 counts or percentage, change in CD4 counts, immune failure, definition of 
immune failure (if applicable)); and measures of the association between immune response and 
nutritional indicators with information concerning adjustments (univariate versus multivariate 
analyses, confounding variables) (Additional file 3). Initially the form will be piloted on a random sample 
to examine its reliability in data abstraction. According to the results, and if necessary, the form will be 
refined. JA and MS will independently extract the data. Unsettled disagreements will be resolved by 
discussion with a senior reviewer (MVZ).  
 
Assessment of risk of bias and methodological quality 
The scientific quality of individually selected articles will be appraised to identify studies with 
the best internal validity. To do so, standardized quality assessment tools tailored to each study design 
will be used to best assess methodological quality and risk of spurious associations. The Cochrane 
Collaboration’s Risk of Bias Tool (CCRBT) (Higgins JPT and Green S (editors), 2011) and Cochrane 
Effective Practice and Organization of Practice (EPOC) Risk of Bias Tool (Cochrane Effective Practice and 
Organisation of Practice (EPOC)) will be used for RCTs and  quasi-experimental designs respectively.  
For cohort, case control and cross-sectional studies, we will use the Effective Public Health Practice 
Project (EPHPP) Quality Assessment Tool for Quantitative Studies with extended selection bias 
assessment. The latter encompasses the principal quality items identified by the Strengthening the 
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) Statement (von Elm et al., 2008). As 
suggested by Groenwold and Rovers (2010), adherence to the STROBE statement assures that the  
presentation of study characteristics is done to facilitate scientific appraisal (Groenwold and Rovers, 
2010). Domains of importance will include: explicit identification of the study population, methods of 
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outcome and determinant assessment, attrition rate and losses to follow up, incomplete outcome data, 
as well as other sources of bias. Quality assessment will be carried out independently by each reviewer 
(JA and MS). Disagreements will be resolved by discussions between reviewers and with a senior 
advisor (MVZ) if necessary. Inter-rater reliability will be computed using Cohen’s Kappa to measure the 
inter-observer agreement.  
Studies investigating nutritional factors and immune response in LMIC are greatly prone to 
publication bias due to language barriers, limited funding, limited interest, and so on. For this reason, 
grey literature will be extensively scrutinized to uncover relevant data. Furthermore, authors of the 
retained articles will be contacted directly to insure that no negative results have been withheld from 
publishing. These issues will be discussed in length in the systematic review. If enough studies within 
any given design (cross-sectional, case –control, cohorts)  are identified to conduct a meta-analysis, 
funnel plots and trends tests will be used to assess publication bias. 
 
Data synthesis 
If the studies uncovered allow it, associative measures between malnutrition and immune 
indicators will be pooled through meta-analyses using The Cochrane Group’s Review Manager software 
(RevMan 5.1) (Cochrane Information Management System (IMS), 2011). Data will be combined and 
analyzed by markers of undernutrition (BMI, MUAC, SK, BIA, albumin, hemoglobin or CRP) and/or 
subgroups of indicators (body composition vs inflammation). Where possible, and as suggested by 
Deeks (2002) and the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, summarized 
measures of effectiveness will be presented as such: for dichotomized outcomes (for example, 
presence/absence of immune failure), odds ratios or risk ratios and their respective confidence 
intervals will be used. For continuous outcomes, mean difference and its associated standard error will 
be used. For longitudinal studies, we will present risk ratios or hazard ratios. Odds ratios will be used in 
cross-sectional or case control studies. Categorical variables will be meta-analyzed in a dichotomous 
form (Deeks, 2002, Higgins et al., 2011b). 
Graphical summaries of study estimates and aggregated direct estimates will be presented for 
each nutritional determinant if multiple studies are uncovered. We will not perform  indirect 
comparisons. We believe that such analyses are inappropriate in our case due to the numerous 
potential confounders and effects modifiers unaccounted for in the methodology and/or analyses that 
are likely to differ between settings and studies. 
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The statistical heterogeneity across studies will be investigated using the I2 statistic. . This 
statistic describes the percentage of total variation between studies that is due to sampling rather than 
methodological error (Higgins et al., 2003).  Heterogeneity will be considered statistically significant if 
I2 is over 50%. In the case of substantial heterogeneity, random –rather than fixed- model effects will 
be used (DerSimonian and Kacker, 2007). Separate sensitivity and/or sub-analyses will be conducted to 
assess heterogeneity across methodological factors such as study design, overall study quality, length 
of follow up, geographical region or type of variables. If possible, we will carry out separate meta-
analyses of adjusted versus non-adjusted (or insufficiently adjusted) association measures. Reasons for 
clinical heterogeneity will be explored qualitatively a priori based on known literature. However, many 
known and unknown confounders and effect modifiers are likely to affect the association between 
malnutrition and immune response. For instance, it is possible that the presence of other viral or 
bacterial infections detected or not modifies the strength of the associations between malnutrition and 
response to HAART. Where conditions impede meta-analyses, data will be synthesized narratively. Our 
results will be presented according to the PRISMA Statement (Moher et al., 2009). Finally and if 
possible, quality of the overall evidence will be evaluated by aggregating quality ratings of individual 
studies using the GRADE working group system (Atkins et al., 2004).  
 
Discussion 
Although increased availability of first line HAART in LMICs has significantly reduced mortality 
and morbidity amongst people living with HIV/AIDS (PLA), undernutrition and weight loss persist 
(Mangili et al., 2006, Saghayam et al., 2007, Hadgu et al., 2013). Both act as strong predictors of 
excessive early mortality (Zachariah et al., 2006a, Marazzi et al., 2008, Madec et al., 2009, Palombi et 
al., 2009); possibly through poor immune reconstitution secondary to deficient nutritional status in 
PLA. With the rapid scale up of ART programs, concerns have also been growing about the sustainability 
and effectiveness of such programs (Bland, 2010). Currently, funds injected into HIV programs are 
diminishing and access to second line regimens in LMICs continues to be restricted.  There is thus a 
growing need to optimize therapeutic success of first line ART, delay the need for therapeutic switch, 
and limit rates of resistance, which are on the rise, in those regions (Gupta et al., 2012).  
With this systematic review we hope to clarify the association between malnutrition and 
immunological response to HAART in HIV+ population. More specifically we wish to establish whether 
ART drug treatment is suboptimal  in the undernourished. Our clinical goals are to: 1) facilitate the 
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identification of patients at greater risk of inadequate immune response; and 2) help in differentiating 
between malnutrition in PLA and more advanced disease (that is greater inflammatory process). We 
believe our results will contribute to informing physicians and policy makers in settings where care 
strategies have to be optimized to limit therapeutic failure by shedding some light on the processes 
that contribute to suboptimal therapeutic response. We are aware that the studies we will uncover will 
present different limitations due to the complexity of the association of interest and the challenges 
associated with nutritional research in vulnerable groups. These limitations as well as bias and precision 
of estimates will be discussed in length in our review giving special attention to the possible publication 
bias of studies conducted in settings with limited resources and in non-English speaking populations by 
non-English speaking researchers. As suggested by the PRISMA statement, we wish this protocol to be 
part of an iterative process that respects accepted and transparent reporting methods (Moher et al., 
2009). 
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Figure 1. Flow of information through the different phases of a systematic review. Source. Moher et 
al. (2009) 
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Abstract 
Introduction: The superimposed effect of malnutrition onto HIV infection in patients initiating highly 
active antiretroviral therapy remains unclear to this day. Our objective was to investigate the effect of 
nutritional deficiencies on immune function at treatment initiation and within the first year of 
treatment in settings where malnutrition is common.  
Methods: We conducted a systematic review of the literature published from 1996 onwards through 
searches in MEDLINE (PubMed interface), EMBASE (OVID interface), Cochrane Central (OVID interface) 
and grey literature. Studies conducted in low- and middle-income settings that investigated the 
association between malnutrition and the immunological response to highly active antiretroviral 
therapy in HIV+ naive were retrieved and analyzed. A meta-analysis was conducted where possible.  
Results: Ten observational studies investigating the association between baseline nutritional status and 
immune response, either at time of treatment initiation or within the first year thereafter, met our 
inclusion criteria. In unadjusted analyses, we uncovered significant covariation between nutrition and 
immunological indicators at time of therapy initiation. Most longitudinal studies and meta-analysis of 
relevant studies suggested poorer immunological responses among malnourished HIV+ patients, 
although we failed to observe a significant association between baseline nutritional status and immune 
reconstitution. Selection bias affected many studies which were judged to be of poor quality. Results 
were reported according to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA) Statement. 
Conclusion: Our review suggests a covariation between malnutrition and lower immune response to 
highly active antiretroviral therapy among HIV+ adults, although it is based on poor quality evidence. 
We suspect that selection bias across selected studies led to an underestimation of the true measure 
of association. More studies are required to shed light on this association.  
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Introduction 
Since early 2000, ample efforts have been deployed to maximize the number of seropositive 
individuals receiving highly active antiretroviral therapy (HAART) in low- and middle- income countries 
(LMIC); this increase in treatment access has been associated with challenges unseen in high income 
countries (HIC). Issues such as excess early mortality (Severe et al., 2005, Braitstein et al., 2006, Marazzi 
et al., 2008), tuberculosis immune reconstitution syndrome (Corbett et al., 2003, Meintjes et al., 2008) 
and high rates of lost to follow up (LTFU) (van Oosterhout et al., 2005, Rosen et al., 2007) have 
contributed to greater therapeutic complexity in resource limited settings. Moreover, in these 
populations, HIV infection has been superimposed to prevalent undermining health issues such as 
malnutrition. Before HIV, malnutrition was the most common cause of immunosuppression worldwide 
(Cunningham-Rundles et al., 2011). Nutritional deficiencies weaken the cell-mediated and innate 
immunity (Cunningham-Rundles et al., 2005, Calder, 2013) through mechanisms such as atrophy of the 
thymus and lymphoid tissue, alteration of T cell subsets, decrease in T cell counts and lessening of the 
cytokine response (Marcos et al., 2003, Cunningham-Rundles et al., 2005); leading to a greater 
vulnerability to infections. HIV, itself generates a deficient nutritional state by decreasing dietary 
intake, increasing metabolic demands, reducing gastrointestinal absorption (Semba and Tang, 1999, 
Piwoz and Preble, 2001, de Pee and Semba, 2010) as well as reducing the ability for income generating 
activities and increasing food insecurity (Weiser et al., 2011, Weiser et al., 2012). As such, malnutrition 
and HIV are part of a vicious cycle with deleterious immunological and health effects (Semba and Tang, 
1999).   
Despite antiretroviral treatment, malnutrition, either before initiation or during therapy, has 
largely been associated with negative outcomes such as increased mortality (Mangili et al., 2006, 
Johannessen et al., 2008, Toure et al., 2008, Madec et al., 2009, May et al., 2010, Argemi et al., 2012) 
and disease progression (Harris et al., 2008, Gupta et al., 2011a, Tafese et al., 2012, Mathews et al., 
2013) but also with poor adherence (Berhe et al., 2013) and LTFU (Toure et al., 2008, Palombi et al., 
2009, Zachariah et al., 2011, Evans et al., 2012). A potential interaction between ART and nutritional 
deficiencies leading to pharmacokinetic alterations and decrease bioavailability has also been 
suspected (Lee et al., 2004, Raiten, 2011). Some authors have failed to uncover an association between 
body mass index (BMI) and circulating concentration of ART (Ramachandran et al., 2007, Hemanth 
Kumar et al., 2009). Nonetheless, links between malnutrition and exacerbated side effects such 
hepatotoxicity, renal dysfunction, rash, hyperlactemia (Sanne et al., 2005, Subbaraman et al., 2007, 
157 
 
Kiertiburanakul et al., 2008, Nishijima et al., 2011, Johnson et al., 2012, Wester et al., 2012) have been 
observed in people living with HIV/AIDS (PLHA) under treatment. All together this suggests that 
malnutrition could hamper the beneficial effects of therapy in presence of nutritional deficiencies; 
consequently leading to suboptimal treatment efficacy and an increased risk of therapeutic failure. 
In the past decade, an increasing number of international organizations have taken a stand to 
support nutritional interventions in PLHA alongside HAART distribution (Rawat et al., 2013a). As such, 
since 2001, experts recommend integrating nutritional interventions as part of a comprehensive 
response to the HIV epidemic (Nations, 2001, UNAIDS, 2008). However, to this day, no hard evidence 
has been obtained to demonstrate the impact of malnutrition on immune function and reconstitution 
in patients receiving HAART (Bland, 2010, UNAIDS, 2011, Sirotin et al., 2012). Furthermore, authors 
have failed to show consistent immunological advantages among those receiving nutritional 
supplements together with HAART (Cantrell et al., 2008, Swaminathan et al., 2010, Grobler et al., 2013, 
Rawat et al., 2013a).  
The immunological response to HAART is a strong predictor of negative health outcomes  such 
as opportunistic infections (OI), progression to AIDS (Zoufaly et al., 2011) and early mortality (Coutinho 
et al., 2008, Palombi et al., 2010, Ravimohan et al., 2013), independently of virological suppression 
(Gutierrez et al., 2008, Tan et al., 2008, Corbeau and Reynes, 2011). With this systematic review, our 
objective is to study the associations between the nutritional status and immune response in 
seropositive patients receiving HAART in LMICs. We hypothesize that macro-nutritional deficiencies in 
PLHA, either at time of treatment initiation or in the first year of treatment, will lead to a suboptimal 
immune response to HAART independently of disease stage. 
 
Methods 
 The search strategies, study selection procedures and quality rating tools used for this 
systematic review have been described in length in a previously published and registered protocol 
(PROSPERO database: CRD42014005961) (Sicotte et al., 2014). Studies providing an English-language 
abstract were identified with the help of an expert librarian through searches in MEDLINE (PubMed 
interface, 1980 to December 21st 2013, EMBASE (OVID interface, 1980 to December 21st 2013), 
Cochrane Central (OVID interface, 1980 to December 21st 2013) as well as grey literature. Only entries 
dating after 1996, year of the introduction of HAART as standard therapeutic approach, were 
considered. We searched key words and MeSH terms associated with the following categories: 
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1) nutrition/nutritional indicators; 2) antiretroviral treatment; 3) immune response and 4) low- and 
middle-income countries. Pertinent websites, Cochrane database and bibliographic references of 
retrieved reviews or articles were also hand searched. Details concerning our search strategies and the 
exhaustive list of keywords used have been previously published(Sicotte et al., 2014). Our original 
independent variables included weight loss, BMI, mid-upper arm circumference (MUAC), skinfold, 
bioelectrical impedance (BIA), albumin, hemoglobin/anemia and C-reactive protein (CRP). Only one 
modification was made to this list. The independent variable ‘weight loss/gain’ was dropped a 
posteriori because we believed that it failed to capture a state of undernutrition on its own. No changes 
were made to the dependent variables which included CD4 (counts), 
immunological/immune/therapeutic response/failure/success, and time to immune/therapeutic 
failure. 
 
Study selection criteria 
We identified studies from LMICs investigating the immune response in treatment naive, HIV 
infected adults in relation to malnutrition, as captured by abovementioned nutritional markers. We 
focused on undernutrition as a state of malnutrition, as the term ‘malnutrition’ is often used 
indifferently to refer both to under- and overnutrition. In undernutrition, macro- and/or micronutrient 
supply are continuously below minimum dietary requirements (Seres, 2005, Soeters et al., 2008). The 
choice of predictor variables was based on the operationalized definition of malnutrition proposed by 
Soeters et al. (2008). To insure homogeneity across study populations, only studies which focused 
exclusively on individuals who met ART initiation criteria at enrollment were retained. Similarly, only 
studies which evaluated the immunological results within the first year of treatment were considered. 
However, due to the limited number of available studies pertaining to our subject, the following 
modifications were made to our original selection criteria. For research reports using national 
databases of patients initiating HAART, it proved impossible to exclude pregnant women. We thus 
reconsidered our exclusion criteria and kept studies that could not ascertain and exclude pregnant 
participants. However, we persisted to reject studies that focused exclusively on peri-partum women. 
Among the full text articles evaluated, only one study was rejected based on the high proportion of 
pregnant women (16%) in its initial study population (Auld et al., 2011). Similarly, while we initially 
wished to exclude studies with HIV-2 infected or co-infected participants, we realized that patients 
were not consistently tested for HIV-2 at entry. Only one study from West Africa did so explicitly (Toure 
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et al., 2008). This study included a very small number of HIV-2 infected and co-infected patients (6%) 
and we chose to retain it nonetheless, noting that this variable was associated with treatment success. 
 
Study selection procedure and quality assessment 
 Entries were initially screened on titles and abstracts by two independent reviewers (JA and 
MS) for relevance using the inclusion criteria mentioned above. The Cohen’s Kappa computed at this 
stage indicated a very good inter-observer agreement (K=0.819). Full text articles for the selected 
abstracts were then independently assessed for further eligibility using a standardized form previously 
described (Additional file 3 in Sicotte et al. 2014) (Sicotte et al., 2014). The quality of selected articles 
was assessed using the Effective Public Health Practice Project (EPHPP) Quality Assessment Tool for 
Quantitative Studies with extended selection bias assessment (Langlois et al., 2013, Sicotte et al., 2014). 
Since only observational studies were selected, we did not have to resort to other quality assessment 
tools. Studies were classified as either high, moderate or weak based on the EPHPP score, indicating 
respectively very high, low or very low internal validity. Discrepancies or disagreement concerning 
selection, eligibility or quality assessment were resolved by discussion between the two independent 
reviewers and/or with a senior epidemiologist (MVZ). The three reviewers (JA, MS, MVZ) completely 
agreed on the final selection of full text articles. We personally contacted all the authors of the retained 
articles to insure that no negative results had been withheld from publishing and to clarify aspects of 
their methodology. One article (Madec et al., 2007) was accepted on the basis of new and unpublished 
data obtained directly from the authors.  
 
Data synthesis 
 All the entries retained for quality assessment are presented here, independently of quality 
rating. We estimated a random effects meta-analysis model for studies that used identical dependent 
and independent variables (Higgins et al., 2003). We used the upper and lower confidence interval (CI) 
limits to compute the standard error estimate ([ln(upper CI) - ln(lower CI)] / 3.92, for α=5%). Data 
analysis was performed using Stata IC 12.0 (StataCorp LP, USA). When methodological heterogeneity 
across studies prohibited the pooling of results, a qualitative review of the methodology and outcomes 
was carried out as suggested by Slavin (1995).  
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Risk of bias assessment 
Risk of bias was summarized using a ‘risk of bias summary’ figure. This tool proposed by the Cochrane’s 
Collaboration integrates the reviewers judgment on the probability of biases for each study (Higgins et 
al., 2011a). It is presented as a cross-tabulation that allows for study comparison and overall rating of 
the study quality.  
 
Ethics 
Most of the authors declared to have conducted their research according to the guidelines laid 
down in the Declaration of Helsinki. However, despite our efforts, it was impossible to confirm ethical 
approval for the use of human subject or procurement of written informed consent for every study. 
 
Results 
 The search of electronic journal and databases yielded 1967 abstracts. Another 34 entries were 
uncovered by hand searching websites, grey literature and the reference list of retrieved articles. After 
removing duplicates and removing pediatric and peri-partum studies (for details see additional file 2 in 
Sicotte et al. (2014)), we were left with 1100, of which 82 were potentially eligible studies and for which 
we obtained full articles. Finally, 10 articles respected the inclusion criteria and contributed to this 
review (Figure 1). Two studies focused exclusively on patients at time of treatment initiation while the 
balance (n=8) evaluated the prospective immunological response following HAART commencement 
according to baseline determinants. Studies were quite different in terms of control groups, follow-up 
time, definition of immunological response, and amount of missing data. Only 2 out of the 10 eligible 
studies contained results that could be pooled for meta-analysis. Based on methodological differences, 
the other studies were too heterogeneous and meta-analysis could not be conducted. As an alternative, 
we performed a qualitative assessment and summarized the methodology and results of all 10 studies 
in the form of narrative tables (Table 1 and 2)(Slavin, 1995).  
 
Association between malnutrition and immune function at time of HAART initiation 
 Amongst the 10 studies retained, only 3 contained data on the association between 
malnutrition and the immunological status at time of treatment initiation (Zachariah et al., 2006b, 
Koethe et al., 2010b, Sudfeld et al., 2013a). Two studies were conducted in southern Africa, in the 
neighbouring countries of Zambia and Malawi; while the third one originated from Tanzania. One study 
161 
 
used BMI as a marker of undernutrition, while the remaining two focused on indicators of inflammation 
(anemia and hypoalbuminemia).  
 In Koethe et al. (2010b), the authors presented frequencies of CD4 categories across decreasing 
strata of BMI (Koethe et al., 2010b). Progressively greater proportions of deeply immunosuppressed 
patients in lower BMI strata were observed. However, no measure of association was provided. Using 
the data available, we estimated a crude measure of association between low BMI (< 18.5kg/m2) and 
immunosuppression (CD4 < 200 cells/mm3). Chi square calculation indicated a statistically significant 
association between low BMI and low CD4 at time of HAART initiation (χ2 = 167.5 (1df), p < 0.001). 
However, this study suffered from a strong selection bias (figure 2). Only patients who remained active 
(and alive) after 6 months of HAART were retrospectively included in cross sectional analyses. In 
addition, mortality and LTFU, which were frequent, were shown to be associated with lower median 
CD4 and a low BMI (Table 1). Consequently, this study was judged to be of poor quality according to 
the EPHPP toIn Zachariah et al. (2006), risk factors associated with CD4 ≥ 350 cells/μl were investigated 
in 401 patients classified as a WHO stage III or IV in the study period (Zachariah et al., 2006b). According 
to local practices, all these patients were eligible for HAART initiation independently of their CD4 levels. 
A greater odds of CD4 ≥ 350 cells/μl at baseline in patients with hemoglobin levels > 10 g/dl was seen 
in unadjusted analyses (Zachariah et al., 2006b). However, this association lost its significance after 
adjustment for sex, WHO clinical stage, BMI, active TB, total lymphocytes count (TLC), and WHO 
defining diseases (table 2). The authors did investigate BMI as a risk factor, but they used an unusual 
cutoff (BMI > 22) that is not recognized as being indicative of malnutrition according to the WHO (WHO, 
1995b). However, they did find a significant association between BMI and CD4 in both crude and 
adjusted analyses. This study was judged to be of moderate quality (figure 2). 
 Finally, in Sudfeld et al. (2013a), the authors failed to observe a significant association between 
hypoalbuminemia and categories of CD4 at enrollment (pcrude = 0.117, padj = 0.762) (Sudfeld et al., 
2013a) in 3389 PLHA in Zambia. However, these analyses used hypoalbuminemia rather than CD4 as 
the outcome. Via data provided by the authors, we tested for associations between low albumin levels 
(<3.5 g/dl) and immunosuppression (CD4 < 200 cells/mm3) at baseline. We also failed to uncover a 
significant result (χ2 (1df)= 1.104,p = 0.3).  
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Collating results of cross-sectional studies 
 All studies had relatively large sample sizes (table 1). The demographic characteristics were 
similar across all studies and quite representative of HIV infected populations in Africa (Diero et al., 
2006) (Druyts et al., 2013). These three studies were very heterogeneous in their methodology; none 
used the same nutritional markers or outcome definition. Therefore, results could not be directly 
compared either in terms of prevalence of malnutrition or measure of association. Furthermore, only 
one study pursued multivariate analyses. A global appreciation of the studies’ conclusions suggests that 
a significant crude association may exist between anemia or low BMI and immunosuppression at time 
of treatment initiation (table 2). However, this association may not be independent of disease stage, 
presence of opportunistic infection(OI) and/or may be concealed when controlling for other markers 
of malnutrition (Zachariah et al., 2006b).  
Association between malnutrition at time of treatment initiation and immune reconstitution post-
HAART 
 We identified eight studies that investigated the association between malnutrition at time of 
treatment initiation and the immune response in the first year of treatment. All studies were conducted 
in Sub-Saharan Africa (SSA) (Barth et al., 2008, Toure et al., 2008, Koethe et al., 2010a, Evans et al., 
2012, Anude et al., 2013, Sudfeld et al., 2013a, Sudfeld et al., 2013b); except for one located in 
Cambodia (Madec et al., 2007). Due to the scant literature, and despite our initial wish to focus solely 
on the immune response in the first year of HAART, we included two studies which did not meet this 
criterion. These studies, written by the same authors, analyzed data contributed by participants over a 
median period of 19 and 21 months after HAART initiation (Sudfeld et al., 2013a, Sudfeld et al., 2013b).   
 
Investigation of undernutrition markers as predictors of post-HAART immune response 
 Six studies investigated the effect of BMI ≤ 18.5 kg/m2 at time of treatment initiation and 
immunological reconstitution. However, distinct measures of the immune response were employed 
across studies with the exception of Evans et al. (2012) and Toure et al. (2008) (Toure et al., 2008, Evans 
et al., 2012). 
 In Barth et al. (2008), 609 patients were followed for 1 year post-HAART; 67% of the initial 
cohort remained after 52 weeks (Barth et al., 2008). While the measure of association was not directly 
reported, the authors stated to have observed a significant association both in uni- and multivariate 
analyses between very low BMI and poor immunological response. Few details were provided 
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concerning the profile of patients recruited, percent of agreement, baseline discrepancies and 
characteristics of those deceased or LTFU. Moreover, no specification on the statistical nature of this 
association was provided by the authors. Unfortunately, we were unable to obtain clarifications of 
those effects and this study was deemed to be of poor quality.  
 In Evans et al. (2012), 8406 PLHA frequenting an urban HIV clinic in Johannesburg were included 
(Evans et al., 2012). This cohort had the lowest proportion of malnourished patients of the studies 
included in this review; only 22% had a baseline BMI ≤ 18.5. Authors formed 4 groups according to 
baseline BMI and presence of oropharyngeal candidiasis (OC). We focused only on the results of 
patients without OC. Among these patients, no significant association was found between low BMI and 
immune failure at 6 or 12 months post HAART. This study was considered to be of poor quality due to 
high risk of selection bias and lack of information on data collection methods. 
 In Koethe et al. (2010a), the authors focused on median change in CD4 after 6 months of HAART 
in 30,097 Zambian patients (Koethe et al., 2010b). Analyses were restricted to those active for more 
than 6 months post HAART. Compared to participants with a BMI ≥ 18.5, the median gain in CD4 in 
those with severe undernutrition (BMI < 16) was statistically lower (but not clinically relevant according 
to the authors). Due to the high risk of selection bias and the absence of adjusted analyses, this study 
was judged to be of low quality (figure 2). 
 In Madec et al. (2007), response to HAART was assessed in 1,735 Cambodian patients over the 
course of one year (Madec et al., 2007). It should be noted that in Cambodia, PLHA initiating treatment 
are mostly men (58.4%) and are deeply immunosuppressed (median baseline CD4 = 20). At baseline, 
the study population contained 4.8% of non-naïve patients but adjustment for previous exposure to 
ART was carried out. In the original text, the authors stated having calculated a weak correlation 
coefficient between CD4 count and hemoglobin, weight or BMI gain. However, no measures of 
association were provided. Through correspondence with the authors, we obtained unpublished crude 
and adjusted results from logistic regressions. As seen in table 2, baseline grades of anemia and BMI 
failed to statistically predict immune response at 6 months. However, the data hinted at a possible link 
between severe anemia (Hb ≤ 10 g/dl) and immunological reconstitution. This study was the only one 
to be judged of good quality according to the EPHPP tool. However, while baseline CD4 counts were 
available for 93% of the cohort, this percentage dropped to 55% at 12 months post HAART. According 
to the authors, missing data corresponded to individuals with very poor health for whom laboratory 
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tests were not necessary to decide on HAART indication. A category for missing data was introduced in 
the logistic regression analyses.  
 In Sudfeld et al. (2013b), the authors evaluated the effect of a low BMI on mean change in CD4 
counts between consecutive visits, up to a median 19.7 months (IQR: 8.3-31.5) after HAART initiation 
(Sudfeld et al., 2013b). This study employed the population recruited for a randomized trial on 
multivitamins. Though the trial failed to find a difference between treatment arms in terms of morbidity 
and mortality, it had to be stopped prematurely due to abnormal elevation of alanine transaminase 
(ALT) in participants receiving high dose multi-vitamins compared to a standard dose (Isanaka et al., 
2012). Among severely undernourished individuals submitted to higher dosage, this augmentation in 
ALT contributed to a non-statistical greater risk of death (Isanaka et al., 2012). This group constituted 
less than 7% of the entire study population. Furthermore, analyses were restricted to those with ≥ 2 
CD4 counts available (79%). No significant differences in mean CD4 gains were seen across categories 
of BMI. This study was considered of moderate quality. No or little information was provided on the 
exact number and/or profile of LTFU and/or deceased patients, but authors roughly estimated LTFU at 
10-15%.  
 In Toure et al. (2008), the authors examined the effect of baseline BMI (and anemia) on the 
odds of immune failure at 6 months in a large cohort in West Africa (Toure et al., 2008). In multivariate 
analyses,  low BMI was not associated with immunological reconstitution (table 2). However, out of 
10,211 patients initially enrolled, only 33% were alive and active after 6 months of HAART; hence 
contributed to the analyses. Furthermore, 6% of all patients were either infected or co-infected with 
HIV-2. While there is no indication that malnutrition is differentially associated with HIV-2, the risk of 
immune failure was higher in this group. However, the authors did control for type of seropositivity. 
Due to high risk of selection bias and scarce provision of information on data collection methods, this 
study was classified as weak (figure 2).  
  
Collating results for undernutrition markers  
 All 6 studies had large sample sizes. Median age and proportion of female were comparable 
across studies aside from the study from Cambodia whose population consisted mostly of men (Madec 
et al., 2007). Only two studies were sufficiently homogenous in their methodology to be pooled (Toure 
et al., 2008, Evans et al., 2012). A meta-analysis of these studies failed to show a significant association 
between low BMI at baseline and CD4 response at 6 months post HAART (pooled OR estimate (95 % CI) 
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= 1.05 (0.86 – 1.27)) (figure 3). However, both studies were judged to be of poor quality. Nonetheless, 
another study, assessed to be of good quality, with slightly different dependent variable also failed to 
uncover a significant association with low BMI (Madec et al., 2007).    
 
Investigation of inflammation markers as predictors of post-HAART immune response 
 Four studies investigated the effect of baseline anemia or hypoalbuminemia on immune 
reconstitution. None used the same outcome.  
 In Anude et al. (2013), the authors failed to find an association in uni- or multivariate analyses 
between severe anemia and poor immune response 12 months post-HAART (Anude et al., 2013). 
However, analyses were restricted to a subgroup of patients active and alive after 6 months, increasing 
the risk for selection bias. Moreover, although the data was collected prospectively, the statistical 
methods employed were cross-sectional. Hence, this study was assessed to be of weak quality.  
 In Madec et al. (2007), univariate analyses suggested the existence of a significant association 
between grades of anemia and immune success after 6 months of HAART (Madec et al., 2007). 
However, significance was lost after adjustment for confounders (unpublished results – provided by 
authors).  
 Sudfeld et al. (2013a) employed the same baseline population as described in Sudfeld et al. 
(2013b) (Sudfeld et al., 2013a, Sudfeld et al., 2013b). Those excluded at baseline were not statistically 
different than the study population. Multivariate analyses failed to reveal a statistical association 
between baseline hypoalbuminemia and mean CD4 gains across time. No or little information was 
provided on the profile of those LFTU or deceased in the course of the cohort. Nonetheless, this study 
was judged to be of moderate quality.  
 The study of Toure et al. (2008) identified severe anemia as a significant predictor of the 
inability to increase CD4 ≥ 50 cells after 6 months of HAART in multivariate analyses (table 2) (Toure et 
al., 2008). This study was judged to be of poor quality due to an important selection bias.  
 
Collating results for inflammatory markers 
 All 4 studies had a good to excellent statistical power and were comparable in terms of baseline 
sociodemographic characteristics. Because of lack of homogeneity in the choice of determinants and/or 
outcomes, meta-analyses could not be generated. Severe anemia was found to be weakly but 
significantly associated with the risk of immune failure at 6 months.  However, many studies suffered 
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from strong selection bias. No other significant association was found between albumin or hemoglobin 
and immune reconstitution, independently of the outcome definition or study quality. 
Covariation between nutritional and immune markers  
 Although this was not part of our objectives, we wished to comment on the covariation of 
continuous nutritional and immunological markers post HAART initiation. A total of 5 articles, 
uncovered during our literature search, met our inclusion criteria but were excluded because they 
employed continuous rather than categorized nutritional markers (Olawumi and Olatunji, 2006, 
Saghayam et al., 2007, Esposito et al., 2008, Soeters et al., 2008, Chauhan et al., 2011). Three studies 
investigated the covariation between weight loss and CD4 counts post HAART; one found a significant 
association (Saghayam et al., 2007) while the other two failed to do so (Olawumi and Olatunji, 2006, 
Esposito et al., 2008). Two prospective cohorts also evaluated the risk of immunological failure in 
relation to weight loss (Rajasekaran et al., 2007, Melsew et al., 2013). However, median duration of 
follow up was respectively 19 and 36 months. Both studies found a statistically significant association 
between loss of weight and increased risk of immune failure.  
 Three studies investigated covariation between inflammatory and immune markers. Twelve 
months post HAART, gains in hemoglobin (Chauhan et al., 2011) and albumin levels (Olawumi and 
Olatunji, 2006, Chauhan et al., 2011) were found to be associated with gains in CD4. Similarly, 
Rajasekaran et al (2007), also reported a significant relation between decreasing levels of hemoglobin 
and increased risk of immune failure but this study focused on the data collected 12 to 36 months post 
initiation (Rajasekaran et al., 2007). 
 While the content of these studies will not be reviewed in detail here, it should be mentioned 
that most entries had faulty methodology including insufficient/small sample size (Olawumi and 
Olatunji, 2006, Saghayam et al., 2007, Esposito et al., 2008, Chauhan et al., 2011), homogenous 
population (Chauhan et al., 2011), unspecified observation period (Olawumi and Olatunji, 2006), 
provision of unadjusted results (Saghayam et al., 2007, Chauhan et al., 2011), and selection bias 
(Rajasekaran et al., 2007). 
 
Discussion 
 This systematic review examined associations between 1) malnutrition and poor immune 
function at time of HAART initiation, and 2) baseline malnutrition and immune reconstitution within 
the first 12 months of treatment in LMICs. A qualitative summary of available data at treatment 
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initiation found a significant covariation between certain nutritional and immunological indicators. The 
strength of this association appeared to be stronger for BMI and anemia. However, most of these 
analyses were unadjusted, hence, could be attributable to unaccounted factors. Confounding by 
disease stage, presence of OI and/or other nutritional markers cannot be excluded (Zachariah et al., 
2006b). Looking at longitudinal data, we failed to uncover an obvious significant association between 
baseline malnutrition and the immune response post HAART; independently of the nutritional 
indicator. Methodologically flawed studies hinted at a possible statistical link between low BMI and 
anemia with poor immunological response at post HAART (Barth et al., 2008, Toure et al., 2008).   
 Too few authors thoroughly investigated the association between prevalent conditions of 
malnutrition and immunological response in LMICs to allow us to draw definitive conclusions. As such, 
60% of the publications retained were deemed of poor quality, to which selection bias was a major 
contributor. Out of 10 authors, 6 chose to restrict their analysis to patients active and alive after 6 or 
12 months of HAART. Amongst these, mortality and LTFU varied between 2-14% and 8-31% at 6 and 12 
month respectively. In all 6 studies, malnutrition and immunosuppression were systematically 
identified as risk factors for LTFU and/or mortality during HAART. These results mirror previous data 
that linked undernutrition to poor adherence to care (Berhe et al., 2013), high proportion of LTFU and 
excess early mortality (Palombi et al., 2009, Bland, 2010, Ekouevi et al., 2010, Liu et al., 2011, Evans et 
al., 2012). Exclusion of deceased and LTFU individuals from analyses increased the likelihood of 
selection bias, threatening the study’s internal validity. Hence, we suspect that measures of association 
between baseline malnutrition and immune function reported here underestimate the true relation.  
 Data from HICs is also scarce. An overview of the literature only yielded a few studies that met 
our inclusion criteria, none of those used hemoglobin or albumin as predictive factors. One study from 
Koethe et al. (2011) among 915 naive patients initiating treatment in Tennessee observed a strong 
association between BMI < 20 and low CD4 counts either at time of HAART initiation or 12 months later 
compared to individuals with a BMI between 25-30 (Koethe et al., 2011b). At time of treatment 
initiation, 16% of enrolled participants had a BMI < 20. Those with missing values or LTFU after 12 
months had similar baseline CD4 and BMI than those retained in analyses. Very similar results were 
obtained in another cohort of 808 naive male subjects starting HAART as part of various American 
randomized trials, of which only 2.8% had BMI < 18.5 (Palermo et al., 2011). This last study restricted 
its analyses to patients who demonstrated a virological response to treatment. No description and/or 
quantification of excluded, deceased and LTFU patients were provided.   
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 Although our review is the first on the subject, our conclusions approximate those of Grober et 
al. (2013) on nutritional supplementation. In their systematic review, these authors failed to 
demonstrate immunological benefits of nutritional interventions in treated and untreated patients 
(Grobler et al., 2013). However, and similarly to us, they were limited by the quantity and quality of 
available data in LMIC (most RCTs were from HICs) as well as by the heterogeneity across the 
interventions being compared. Consequently, no definitive conclusions could be drawn concerning the 
effect of macronutritional supplementation on immunological parameters.  
 Over the past decade, there has been a rapid and dramatic increase in access to HAART across 
developing countries. Physicians and organisations on the field have faced therapeutic challenges 
unseen in HICs such as increasing resistance development (Gupta et al., 2012) as well as limited access 
to 2nd and 3rd line regimen (Boyd and Cooper, 2007, Kumarasamy and Krishnan, 2013). Consequently, 
concerns among HIV specialists are now shifting to improving treatment outcome, maximising 
therapeutic success and minimising the development of mutations in LMICs (Kitkungvan et al., 2008, 
Wainberg, 2009). Addressing malnutrition in PLHA may be the key, as strong biological ties link 
malnutrition, immune response and ART pharmacology (Lee et al., 2004, Cunningham-Rundles et al., 
2005, Raiten, 2011, Calder, 2013).  
 
Limitations 
 As mentioned earlier, we uncovered a limited number of publications in the field of 
malnutrition and HAART. Amongst these, many faced methodological constraints (ex. incapacity to 
identify and/or exclude pregnant women from analyses). Consequently, we were forced to broaden 
our inclusion criteria, for example, by including studies that could not ascertain pregnancy. Moreover, 
we had to use multiple outcome definitions. Altogether, these factors contributed to increasing the 
heterogeneity across studies, thereby limiting our capacity to carry out meta-analyses. However, our 
screening of the literature was thorough and we believe to have retrieved all research on the subject 
of interest. Nonetheless, we fear that publication bias might have affected the availability of data on 
the topic at hand. 
 Furthermore, in spite of our original selection criteria and for the reasons stated above, we had 
to include two studies that did not limit their analyses to the first year of HAART. However, available 
evidence suggests that the immunological response in the first months or first year following HAART 
initiation may differ from the longer term response. For example, excess mortality and LTFU has been 
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reported in the first 3-6 months compared to HICs (Seres, 2005, Braitstein et al., 2006, Stringer et al., 
2006, Marazzi et al., 2008). After this initial period, the remaining population could hold characteristics 
that differentiate them from those deceased or LTFU. Similarly, CD4 trajectories following HAART 
initiation appear to behave differently in the first few months of treatment compared to mid- and 
longer term post HAART (Koethe et al., 2011b, Li et al., 2012). Hence, we believe that the length of FU 
and time frame investigated should be chosen carefully as they may not be comparable.  
 
Conclusions 
 As demonstrated here, the quality of the evidence available to this day did not allow us to draw 
clear conclusions on the association between malnutrition and immunological treatment response. 
However, data is hinting at a possible association between deficient nutritional status and diminished 
immune response to HAART. While policies and frameworks have shown growing recognition of the 
importance of food and nutrition in addressing the AIDS epidemic in the last decade, strong evidence 
is lacking concerning the nature of this association. Better quality studies are required to shed new light 
on this topic. Furthermore, in fields were research and publications are scarce, such as the topic at 
hand, authors should be sensitized to the necessity of using clinically validated cut-offs as well as 
homogenized determinant and outcome definitions to ease the comparison of published data.  
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Table 1. Methods of eligible studies 
Study  Country, 
study 
period 
Design 
(Duration of 
FU) 
Setting and population Sample size1, % 
LTFU at end of 
FU, % deceased 
at end of FU 
Risk factor for LTFU 
and mortality 
HAART initiation 
criteria 
ART regimen and 
other treatments  
 
Median age 
(yrs), % 
female 
Cross sectional studies at time of treatment initiation 
Koethe 
(2010b) 
Zambia, 
2004-2008 
Cross-
sectional at 
HAART 
initiation 
Adult, HIV-1 infected, naïfs 
to ART, met treatment 
initiation criteria and 
initiated HAART with the 
Zambian National ART 
Program. Analyses 
restricted to patients 
active/alive for ≥ 6 m post 
HAART and weight 
available  at 6 m  
27915, 39%, 
23% 
LTFU: not specified 
but statistically 
different according to 
authors 
Mortality: baseline 
BMI < 16, weight loss 
post HAART 
WHO stage 4 disease  
OR CD4  < 200 OR 
WHO stage 3 disease  +  
CD4 < 350 
ART: 3TC + 
NVP/EFV + d4T/ 
AZT 
Other : cotrimazole 
if CD4 < 200 
35.2, 63% 
Zacharia
h (2006) 
Malawi, 
2003-2004 
Cross-
sectional at 
HAART 
initiation 
Adult, HIV-1 infected, 
WHO stage III/ IV, met 
treatment initiation 
criteria and initiated 
HAART at the Thyolo 
hospital during the study 
period 
401, N/A N/A WHO clinical stages III 
/ IV (without CD4 
counts) 
ART: d4T + 3TC + 
NVP 
Other: not 
discussed  
34, 71% 
Cohort studies  
Anude 
(2013) 
Nigeria, 
2008-2009 
Cross-
sectional at 
12 m  post 
HAART 
Random selection of 
patients alive and active 
after 12 m of HAART from 
a prospective cohort 
adults HIV-1 +, naïfs to 
ART, met ART initiation 
criteria and initiated 
HAART at a participating 
site  
628, 31%, ?% LTFU: Age, baseline 
Hb, baseline CD4, 
ART regimen 
Mortality: not 
specified  
CD4 < 200 irrespective 
of 
WHO staging  OR WHO 
stage III/IV irrespective 
of CD4 
ART: TDF/ AZT/d4T 
+ 3TC + NVP/ EFV 
Other: cotrimazole 
if CD4< 200 
35, 64% 
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Barth 
(2008) 
South 
Africa, 
2003-2006 
Cohort  
(12 m post 
HAART) 
Adult, HIV-1 infected, naïfs 
to ART, met treatment 
initiation criteria and 
initiated HAART at the 
Ndlovu Medical Centre  
609, 15%, 19% LTFU: baseline CD4 
Mortality: not 
specified  
Stage IV defining illness 
irrespective of CD4 or 
CD4 < 200 irrespective 
of clinical stage 
ART: 3TC + d4T+ 
NVP/ EFV 
Other: Not 
specified 
34.9, 71% 
Evans 
(2012) 
South 
Africa, 
2004-2009 
Cohort 
(12 m post 
HAART) 
Adult, HIV-1 infected, naïfs 
to ART, met treatment 
inclusions criteria and 
initiated HAART at the 
Themba Lethu Clinic  
8406, 10%, 8% LTFU: sex, baseline 
BMI, baseline Hb, 
baseline CD4 and AST 
Mortality: sex, age, 
baseline BMI, 
baseline, Hb, 
baseline CD4 and AST 
CD4 count <200 
irrespective of WHO 
stage OR WHO Stage IV 
AIDS-defining illness 
irrespective of CD4 
count 
ART: d4T/ AZT + 
3TC +  EFV/NVP 
Other: fluconazole 
only for patients 
with OC 
36.2, 62% 
Koethe 
(2010a) 
Zambia, 
2004-2009 
Cross-
sectional at 
6 m post 
HAART 
Adult, HIV-1 infected, naïfs 
to ART, met treatment 
initiation criteria, initiated 
HAART with the Zambian 
National ART Program. 
Analyses restricted to 
patients active/alive for ≥ 
6 m post HAART with 
available CD4 counts at 6 
m (12% excluded) 
33097, 10%, 6% LTFU and mortality:  
age, sex, baseline 
BMI,, baseline Hb, 
baseline CD4,WHO 
stage 
WHO stage 4 disease  
OR CD4 cell count < 
200 OR WHO stage 3 
disease +  CD4 <350 
ART: 3TC + 
NVP/EFV + d4T/AZT 
Other: cotrimazole 
if CD4 < 200 
35, 62% 
Madec  
(2007) 
Cambodia, 
2001-2005 
Cohort 
(median 
time: 13 m 
post HAART) 
Adults, HIV-1 infected, 
met treatment initiation 
criteria and initiated 
HAART at the Preth Bath 
Norodom Sihanouk 
hospital (4.8% non-naive) 
1735, 2%, 11% LTFU and mortality:  
age, baseline Hb, 
baseline BMI, 
baseline CD4,HAART 
discontinuation 
WHO stage IV OR 
CD4 < 200 
ART: d4T + 3TC + 
EFV/NVP 
Other: cotrimazole 
if CD4< 200, 
fluconazole if 
CD4<50 
32(W)-
35(M), 
41.8% 
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Sudfeld 
(2013b)  
Tanzania, 
2006-2009 
Cohort 
(median 
time: 19.7 m 
post HAART) 
Adults, HIV-1 infected, 
met treatment initiation 
criteria, initiated HAART 
while taking part in RCT on 
multi-vitamins (stopped 
prematurely due to 
elevation of ALT in those 
receiving high dose 
vitamins), held in clinics 
providing HAART under 
the Tanzania National 
AIDS Program. Analyses 
restricted to patients with 
≥ 2 CD4 counts during FU 
(79%) 
3389, ?%, 13% LFTU:  not specified  
Mortality: baseline 
BMI 
WHO stage IV, CD4 < 
200 or WHO stage III +  
CD4 < 350 
ART: d4T/AZT + 
3TC+ NVP/EFV 
Other: cotrimazole 
if CD4 < 200 
?, 68% 
Sudfeld 
(2013a)  
Tanzania, 
2006-2009 
Cohort 
(median 
time: 21.2 m 
post HAART) 
Adults, HIV-1 infected, 
met treatment initiation 
criteria and  initiated 
HAART while taking part in 
a RCT on multi-vitamins 
(stopped prematurely due 
to elevation of ALT in 
those receiving high dose 
vitamins), held in clinics 
providing HAART under 
the Tanzania National 
AIDS Program. Analyses 
restricted to patients with 
baseline ALB values 
2145, ?%, 11% LTFU: not specified  
Mortality: baseline 
ALB  
WHO stage IV + CD4 
<200 cells/μL, OR WHO 
stage III +  CD4 <350 
cells/μL 
ART: d4T/AZT + 3TC 
+ NVP/EFV 
Other: cotrimazole 
if CD4 < 200 
?, 69% 
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Toure 
(2008) 
Ivory 
coast, 
2004-2007 
Cohort 
(median 
time: 7.7 m 
post HAART) 
Adults, majority infected 
with HIV-1 (6% infected or 
co-infected with HIV-2), 
naïfs to ART, met 
treatment initiation 
criteria and initiated 
HAART with the Aconda 
program. Analyses 
restricted to those alive 
and active ≥ 6m post 
HAART (33%) 
10211, 14%, 
11%  
LTFU: male, WHO 
stage, baseline Hb, 
baseline BMI, type of 
clinic care, MPR 
Mortality: male, age, 
baseline CD4, WHO 
stage, baseline, 
baseline BMI, type of 
clinic care 
WHO stage 4 + CD4 < 
200 OR WHO stage 3 + 
CD4 200–350   
ART : d4T/AZT + 
3TC + NVP/EFV 
Other: cotrimazole 
if CD4 < 500 
36, 70% 
1 Baseline sample size (incl. LTFU, deceased and those excluded from analyses) 
Abbreviations:  3TC (lamivudine), d4T (stavudine), ALB (albumin), ALT ( alanine transaminase), AZT (zidovudine), Hb ( hemoglobin), EFV (efavirenz), FU (follow up), 
MPR (medication possession rate), NVP (nevirapine), OC (esophageal candidiasis), TDF (tenofovir), TLC ( total lymphocyte count), WHO (World Health Organization) 
 
 
 
 
 
 
 
182 
 
Table 2. Results of eligible studies 
Study Exposure 
(Prevalence) 
Outcome 
(Prevalence or 
incidence) 
Baseline 
discrepancies 
of exposed  
Crude estimate  Control variables Adjusted estimate Missing data 
(characteristics) 
Cross sectional studies (at time of treatment initiation)    
Koethe 
(2010b)  
Baseline BMI < 
18.5 (33 %) 
Baseline CD4  < 200 
(73.8 %) 
 
N/A ↓ median CD4 counts 
were observed ↓ BMI 
strata (no measure of 
association provided. 
New analyses using 
data provided by 
authors: Χ2= 167.5, 
1 df (p < 0.001) 
N/A Not provided No missing data at 
baseline but analyses 
restricted to those 
with available weight 
value at 6 m (12 
%)(sex, baseline Hb, 
and CD4, WHO stage) 
Zachariah  
(2006) 
Baseline Hb < 10 
(67 %) 
Baseline CD4 ≥ 350  
(9 %) 
 
N/A OR = 2.6 (CI not 
provided) 
 
 
Sex, WHO stage, BMI, 
TLC, active TB and 
WHO defining disease  
OR = 2.0 (0.7 – 5.3)  
 
 
3.8 % no baseline 
height, 1 % no 
baseline Hb (no 
height if too ill to 
stand) 
Sudfeld 
(2013a)  
Baseline ALB < 3.5 
(39.5 %) 
Baseline CD4 < 50 
(21 %), CD4 50-100  
(20 %), CD4 100-200 
(38.3 %), CD4 < 200 
(79.3 %) 
 
N/A RR < 50 vs > 200 = 1.05 
(0.91 - 1.22) 
RR 50-100  vs > 200 = 
1.07 (0.92 - 1.23) 
RR 100-200 vs > 200 = 
0.80 (0.70 - 0.92) 
(p= 0.117) 
N/A N/A 36.5 % no baseline 
ALB (not statistically 
different from rest of 
study population) 
Cohort studies  
Anude 
(2013) 
Baseline Hb < 10 
(35.1 %) 
Fall in CD4 count ≤ 
baseline levels  
OR failure of CD4 to 
↑ ≥ 50 cells at 12 m, 
(22.7 % with 
immunologic failure, 
16 % with immuno-
virological failure) 
 OR = 1.26 (0.83-1.92)  
 
Sex, age, residential 
distance, history of TB, 
baseline ART regimen , 
adherence  
OR = 1.05 (0.65-1.61)  5 % no baseline CD4 
(missing at random) 
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Barth 
(2008) 
Baseline BMI ≤ 
17.1 (not 
specified) 
CD4 > 200 for 1st year 
of HAART (61 % at 
6 m and 71 % at 
12 m)  
 - Sex, baseline karnofsky 
score ≤ 50, baseline 
CD4 counts ≤ 50   
BMI in the lowest quartile 
(< 17.1 kg/m2) associated 
with poor immunological 
response. No measure of 
association provided 
Not specified 
Evans 
(2012) 
Baseline BMI < 
18.5 (22.0 %) 
Failure to ↑ CD4 
count by ≥ 50 at 6 m 
or by ≥ 100 at 12 m 
compare to baseline 
(24.2 % at 6 m and 
28.9 % at 12 m in 
patients with no OC) 
 Immune failure at 6m 
RR =  0.94 (0.83 – 1.08) 
Immune failure at 12m 
RR =  0.93 (0.82 – 1.06)  
Sex, age, baseline Hb, 
baseline CD4, baseline 
AST, baseline TB   
Immune failure at 6m 
RR = 1.07 (0.86 – 1.33) 
Immune failure at 12m 
RR=  0.92 (0.65 – 1.05) 
8.6 % no baseline 
BMI (not different 
from rest of cohort)  
Koethe 
(2010a)  
Baseline BMI  < 
18.5 (29.0 %), 
BMI  < 17 (12.8 %) 
BMI  < 16 (6.3 %) 
 
Median change in 
CD4 after 6 m of 
HAART compared to 
baseline (baseline 
median CD4 = 142) 
BMI < 16 strata 
were younger, 
lower median 
baseline CD4,  
lower median Hb, 
higher prevalence  
WHO stage 4  
BMI 16–16.9 vs ≥ 18.5: 
p > 0.05 
BMI 17–18.49 vs ≥ 
18.5: p > 0.05 
BMI < 16.0 vs ≥ 18.5 :  
p < 0.05 
Adherence N/A 12 % no CD4 at 6 m 
(baseline BMI, 
baseline Hb,  baseline 
CD4, WHO stage) 
Madec 
(2007) 
Baseline Hb < 13 
(84.9 %), Hb ≤ 11 
(51.5 %), Hb < 10 
(31.6 %) 
 
Baseline BMI < 
18.5 (48.6 %), 
BMI < 17 (29.6 %)  
 
↑ CD4 ≥ 100 at 6 m 
(46.3 %) 
N/A Hb ≤ 10 vs > 13: OR = 
1.86 (1.23 - 2.84) 
Hb 10 -11 vs > 13:  OR 
= 1.25 (0.79 - 1.97) 
Hb 11-13 vs > 13: OR = 
1.34 (0.89 - 2.01) 
Hb missing OR = 1.12 
(0.72 - 1.75) (p=0.02) 
 
BMI ≤ 17 vs >18.5: OR 
= 0.93 (0.68 - 1.27) 
BMI 17-18.5 vs > 18.5: 
OR = 0.89 (0.62 - 1.27) 
BMI missing : OR = 
0.91 (0.63 - 1.31) 
(p=0.90) 
Sex, age, WHO stage, 
baseline CD4, baseline 
Hb, baseline BMI, 
baseline ART regimen, 
HAART interruption, 
switch to 2nd line, year 
of HAART initiation, 
previous exposure to 
ART, cotrimazole, 
fluconazole   
Hb ≤ 10 vs > 13: OR=1.58 
(0.98 - 2.56) 
Hb 10-11 vs > 13: OR=1.02 
(0.62 - 1.67) 
Hb 11-13 vs > 13: OR=1.20 
(0.78 - 1.87) 
Hb missing: OR = 1.14 
(0.68 - 1.91) 
(p=0.23) 
 
6.9 % no baseline 
CD4, 30 %  no 
baseline Hb, 16 % no 
baseline BMI, 45 % 
no CD4 at 12 m 
(missing data at 
baseline 
corresponded to 
patients with very 
poor health. Not 
otherwise 
characterized) 
Sudfeld 
(2013b) 
Baseline BMI < 
18.5 (42.2 %), 
Mean difference in 
CD4 counts between 
consecutive visits 
Male, lower CD4, 
lower Hb, more 
WHO stage IV, 
 N/A Sex, age, education, 
district , household 
assets, season of ART 
BMI  < 17 vs 18.5-25 : p = 
0.708  
45 % no CD4 at 12 m 
(patients with 
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BMI < 17.0 
(12.5 %)  
 
 
post HAART (mean ↑ 
CD4 between 0-6m 
of HAART= 28.3, 
mean ↑ CD4 > 6 m 
of HAART = 5.8) 
more TB, more 
chronic diarrhea, 
lower asset score 
initiation, ART 
regimen, RCT 
multivitamin regimen, 
baseline CD4 and Hb, 
baseline WHO stage 
and oral candidiasis, TB 
treatment 
BMI 17-18.5 vs 18.5-25: p 
= 0.232 
missing data not 
characterized) 
Sudfeld 
(2013a)1  
Baseline ALB < 3.5 
(39.5 %) 
Mean difference in 
CD4 counts between 
consecutive visits 
post HAART (not 
provided)  
Younger, lower 
BMI, lower Hb, 
higher ALT, more 
WHO stage III/IV  
N/A Sex, age, baseline BMI, 
baseline WHO stage, 
baseline CD4, baseline 
Hb, baseline ALT   
Trajectory of change in 
CD4+ hypoalbuminemia vs 
normal serum albumin : p 
= 0.121 
See cross-sectional 
studies 
Toure. 
(2008) 
Baseline BMI < 
18.5 (N/A) 
Baseline Hb < 10 
(N/A) 
 
 
Failure to ↑ CD4 by ≥ 
50 CD4 after 6 m of 
HAART compared to 
baseline (19 %) 
N/A N/A Sex, age, baseline BMI, 
baseline WHO stage, 
baseline CD4 and Hb, 
type of HIV, initial ART 
regimen, type of care 
clinic, MPR   
Hb < 10 vs > 10: OR = 1.08 
(1.01-1.16)  
BMI < 18.5 vs > 25 : OR = 
0.96 (0.62-1.48)  
27.3 % no baseline 
BMI, 6.8% no 
baseline Hb, 4.8 % no 
baseline CD4 (those 
with missing data not 
characterized) 
1 The same study contained cross-sectional and longitudinal date (see section on cross-section studies  
Abbreviations:  ALB (albumin), ALT ( alanine transaminase), Hb ( hemoglobin), FU (follow up), MPR (medication possession rate), OC (esophageal candidiasis), TLC ( total 
lymphocyte count), WHO (World Health Organization) 
Units : Hb (g/dl), ALB ( g/dl), BMI (kg/m2), CD4 (cells/mm3) 
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Figure 2. Risk of bias summary and quality rating 
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Figure 3. Meta-analysis of results concerning the association between baseline BMI < 18. 5 m/kg2 and 
failure to increase CD4 counts > 50 cells/mm3 at 6 months.  
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Chapitre 6. Discussion et conclusion 
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 Cette thèse s’intéressait à la prévalence de la malnutrition chez les patients VIH+ des milieux à 
ressources limitées, ses déterminants au moment de l’initiation et au cours de la première année de 
traitement ainsi que sa relation avec le statut immunologique. En parallèle, nous nous sommes penchés 
sur les défis et limites méthodologiques des études nutritionnelles dans de tels contextes. Nos travaux 
visaient à :  
1) Évaluer la fiabilité des mesures anthropométriques collectées dans le cadre de la cohorte 
ATARAO au Mali 
2) Décrire la prévalence de la malnutrition et ses déterminants dans des populations VIH+ au 
moment de l’initiation du traitement en Afrique de l’Ouest  
3) Décrire la progression du statut nutritionnel au cours de la première année de traitement 
ainsi que d’identifier les déterminants de l’état nutritionnel dans des populations de 
l’Afrique de l’Ouest 
4) Déterminer la nature de l’association entre la malnutrition et les fonctions 
immunologiques au moment de l’initiation du TARVHA dans les PBMR  
5) Déterminer la nature de l’association entre la malnutrition et la réponse immunologique 
au cours de la première année de TARVHA dans les PBMR 
 
 Les différentes études menées dans le cadre de cette thèse nous ont permis de proposer des 
pistes de réponse aux questions de recherche posées. En plus de mettre en lumière les enjeux reliés à 
la malnutrition chez les populations nouvellement traitées dans les PBMR, nous avons soulevé 
différents défis méthodologiques dans le domaine de la recherche nutritionnelle et de la recherche 
internationale. Tel qu’illustré ici, ces défis sont des sources potentiellement importantes de biais et 
d’atteintes à la validité des données disponibles en recherche nutritionnelle chez les PVVIH. Ces limites 
gagnent à être exposées et discutées puisqu’elles ont des impacts directs sur notre capacité à tirer des 
conclusions exactes. Nous croyons que cet aspect de nos travaux constitue une contribution 
significative au champs de l’épidémiologie nutritionnelle. Au cours de ce chapitre, nous reprendrons 
brièvement certains éléments de discussion présentés dans chaque article. Nous irons au-delà de ces 
éléments en regard des facteurs contextuels et conceptuels, en soulignant les défis méthodologiques 
qui y sont rattachés. Nous relèverons par la suite les limites et forces de chaque étude. Nous conclurons 
avec une présentation des pistes de recherche future. 
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6.1. Fiabilité des mesures anthropométriques et les défis de la recherche nutritionnelle
 Comme énoncé précédemment à la section 3.2.1. et résumé à la figure 8, l’imprécision sur la 
mesure est déterminée par la variabilité intra- et inter-enquêteur. À l’aide des résultats obtenus au 
cours du premier article, nous aborderons chacun de ces aspects.  
 
Figure 8. Déterminants de la fiabilité des mesures anthropométriques 
 
 
6.1.1. Variation intra-observateur et choix des enquêteurs 
 Pour tous les types de mesure anthropométrique, nous avons observé une meilleure fiabilité 
intra-observateur au cours de la première sous-étude, et ce, indépendamment de la méthode 
d’évaluation utilisée. Par contre, l’ETM sur le poids et le pli cutané était presque toujours plus élevée 
que les valeurs de référence retrouvées dans la littérature. L’analyse individuelle de la performance de 
chaque membre du personnel indiquait que l’enquêteur 1, malgré sa formation en médecine, manquait 
de précision lors de la mesure de la CBMH et du pli cutané du triceps ; particulièrement lors de la 2e 
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sous-étude (discuté en détail sous la rubrique ‘perte de fiabilité et besoin de supervision soutenue’). 
Bien que l’ETM sur la mesure du poids fût au-dessus des valeurs de référence, le coefficient R était 
toutefois excellent pour cet observateur lors des deux instances de mesures. Malgré une absence de 
formation antérieure dans le champ de l’anthropométrie, l’enquêteur 2 a le mieux performé 
globalement, et ce, malgré une perte de précision lors de la mesure de la circonférence de la taille et 
du pli cutané au cours de la deuxième sous-étude, comme nous l’indiquent les valeurs d'ETM élevées 
et un coefficient R bas. Quant à l’enquêteur 3, il a, dès le début de la cohorte,  démontré des difficultés 
à effectuer toutes les mesures correctement; difficultés qui se sont maintenues d’une sous-étude à 
l’autre. Malheureusement, cet enquêteur était responsable du site le plus fréquenté de la cohorte 
ATARAO.  
 Le choix du personnel de recherche est essentiel au bon fonctionnement des études 
épidémiologiques et à la qualité des données collectées. (Van den Broeck et al., 2007) Les enquêteurs 
embauchés doivent comprendre la problématique de recherche en plus de parler la langue locale. Ils 
doivent savoir entretenir de bonnes relations avec les participants, ce qui contribue, entre autres à 
contrer les pertes au suivi et maintenir un bon taux de participation (Van den Broeck et al., 2007). De 
même, ils doivent être sensibilisés aux défis de la recherche ainsi qu’à la nécessité de s’appliquer lors 
de la collecte et saisie des données. À la lumière des résultats de la sous-étude A, nous avons intenté 
des procédures pour remplacer l’enquêteur 3. Par contre, les lois du travail et la culture locale ne nous 
l’ont pas permis. Faute de pouvoir engager un nouvel enquêteur, celui-ci a poursuivi son travail au site 
en question. Nous lui avons cependant fourni du support en ajoutant, par exemple, un 2ème enquêteur 
à ce site. Une sélection plus judicieuse du personnel avant la signature des contrats de travail et une 
meilleure connaissance des aspects légaux nationaux en matière d’emploi nous aurait évité certaines 
difficultés.   
 
6.1.2. Variation inter-observateur et la nécessité d’une formation standardisée  
 Comme mentionné précédemment dans la littérature, les différences inter-enquêteurs 
représentent une source importante d’erreur lors de l’évaluation de la composition corporelle (Fuller 
1991), spécialement lorsque plusieurs enquêteurs sont requis comme ce fut le cas dans la cohorte 
ATARAO. Lors de nos sous études de fiabilité, nous avons remarqué que seuls l’ETM et le coefficient R 
inter-enquêteurs du poids et des circonférences étaient comparables aux valeurs précédemment 
publiées (Ulijaszek and Kerr, 1999); alors que la taille et les plis cutanés étaient beaucoup plus imprécis. 
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Par contre, une analyse du % TEM de la CBMH, du pli cutané du triceps ainsi que de la circonférence de 
la taille à l’une ou l’autre des sous-études laissait supposer un manque de fiabilité inter-enquêteur 
important pour ces trois mesures. Des résultats similaires ont été obtenus lors du calcul du coefficient 
R, particulièrement pour la sous-étude B.  
 Une grande majorité d’études ont recours à des variables anthropométriques pour évaluer le 
statut nutritionnel. Souvent, ces mesures sont collectées par le médecin traitant ou par un autre 
professionnel de la santé dans le cadre du suivi régulier du patient sans qu’une standardisation des 
méthodes ne soit faite a priori. Ce fut le cas de plusieurs études retenues pour notre revue 
systématique (article 4). Celles-ci ont eu recours à des fichiers nationaux où les données 
anthropométriques, telles que le poids et la taille, ont été collectées par le médecin traitant au cours 
des visites de suivi. Ce genre d’étude présente un risque très important d’atteinte à la qualité des 
données vu la multiplicité des sites et des observateurs impliqués, l’utilisation d’enquêteurs non 
spécifiquement formés en matière d’anthropométrie ainsi qu’un manque de standardisation des 
méthodes (Duda et al., 2012). Une étude, impliquant 12 professionnels de la santé avec des niveaux 
d’expérience et de pratique très variables, a observé des différences significatives entre les valeurs 
obtenues par chaque enquêteur et celle du superviseur lors de la mesure de la taille et du pli cutané 
du triceps chez les enfants (Vegelin et al., 2003). Par contre, il semble que les mesures de la taille et du 
poids chez l’adulte restent des mesures plutôt précises, indépendamment de la méthodologie. À cet 
effet, lors de l’étude sur la fiabilité inter-observateur des mesures anthropométriques collectées par 
12 médecins, avec différents niveaux de formation et pratique, les auteurs ont noté que malgré le 
manque de standardisation en la matière, le poids et la taille étaient tout de même des variables 
précises; ce qui n’était pas le cas de la mesure des circonférences de la taille et de la hanche (Sebo et 
al., 2008).  
 Lors de l’étude ATARAO, beaucoup d’efforts ont été investis pour standardiser la formation 
initiale des enquêteurs. Pour ce, des protocoles écrits détaillés ont été remis aux enquêteurs en plus 
d’imposer des sessions de formation régulières, particulièrement au début de la cohorte. Ces 
précautions n’ont pas été suffisantes pour limiter la variation inter-enquêteur, sauf en ce qui a trait au 
poids et à la taille. Ceci suggère que, bien qu’utile, la standardisation de la méthodologie n’est pas 
suffisante pour limiter les erreurs de mesure.  
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6.1.3. Perte de fiabilité et besoin de supervision soutenue 
 Suite à l’analyse de l’ETM totale et du coefficient R total, nous avons noté une perte de fiabilité 
entre les deux sous-études; phénomène possiblement expliqué par la détérioration de la précision 
intra-observateur. Plusieurs obstacles ont pu contribuer à cette détérioration. Par exemple, nous 
n’avons pu localiser de nutritionniste sur le terrain capable de former et de superviser les enquêteurs. 
Cette tâche m’est donc revenue, bien que je ne sois pas une experte dans ce domaine. Ainsi, suite à 
mon retour au Canada et faute d’avoir accès à une autre personne formée en la matière, les sessions 
de calibration et de formation ont été suspendues quelques semaines après la fin de la première sous-
étude (soit 3 mois après le début de la cohorte). C’est donc dire qu’entre ce moment et celui de la 
deuxième sous-étude, les enquêteurs ont reçu peu ou pas de rétroaction concernant leurs techniques 
de mesure. La littérature concernant les méthodes anthropométriques stipule qu’une formation 
continue, une calibration fréquente des instruments ainsi qu’une supervision soutenue des techniques 
de mesure sont nécessaires pour assurer un maintien de la fiabilité (Klipstein-Grobusch et al., 1997). 
Même lorsque performées par des nutritionnistes formés en la matière, les mesures 
anthropométriques sont des techniques qui nécessitent des mises à niveau périodiques (Arroyo et al., 
2010). Ces observations confirment que la qualité et l’intensité de la formation des enquêteurs sont 
primordiales pour assurer la fiabilité des mesures.    
 Tel que présenté à la section 2.1.4., les difficultés d’interprétation engendrées par les erreurs 
de mesure ne sont pas les mêmes pour les données transversales et prospectives. Dans les études 
longitudinales, la variance biologique et la mesure anthropométrique changent avec le temps. Par 
exemple, l’amplitude de l’ETM varie avec la grandeur de la mesure ; plus la mesure est grande, plus 
l’ETM est grande, même lorsque mesurée par le même observateur (discuté plus en détail sous 
‘limitations’). Si pour un patient donné, certaines mesures anthropométriques varient de façon 
importante au cours de l’étude, l’ETM inter- et intra-enquêteur variera en accordance (Ulijaszek and 
Kerr, 1999). Le gain prospectif sur la mesure pourrait ainsi lui-même contribuer à l’erreur. De plus, 
comme nous l’avons observé, la précision des observateurs peut changer avec le temps d’où 
l’importance d’évaluer prospectivement l’ETM. Ceci permet de calculer la proportion de la variation de 
la mesure qui peut être attribuée à l’erreur de mesure, comme démontré dans l’article 1, l’imprécision 
sur la mesure peut complètement dissimuler les changements prospectifs.  
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6.1.4. Choix des marqueurs et risque d’atteinte à la fiabilité 
 Telles que mentionnées précédemment, différentes mesures anthropométriques sont 
associées à un risque distinct d’ETM. Un choix d’outils anthropométriques appropriés au contexte de 
l’étude est probablement la meilleure protection contre les atteintes à la fiabilité et donc à la validité 
interne (discuté plus en détail sous ‘conclusion’). Par exemple, la mesure des sites d’importante 
accumulation de tissu adipeux sous-cutané est associée à un plus grand risque d’ETM relatif (Marks et 
al., 1989). C’est aussi le cas des techniques qui impliquent l’identification du site de mesure ou 
l’utilisation d’instruments complexes ou difficiles à manipuler, tel que les circonférences et les plis 
cutanés. D’ailleurs, même lorsque mesurés par des diététistes, les plis cutanés persistent à être les 
mesures les moins précises (Arroyo et al., 2010). Le contexte culturel peut aussi compliquer les mesures 
anthropométriques. En effet, au cours de nos sous-études, nous nous sommes butés à des refus lors 
de la mesure de la circonférence de la taille, car la méthodologie nécessitait l’exposition de cette zone ; 
une pratique culturellement mal perçue. 
 
6.1.5. Limitations  
6.1.5.1. Choix des outils 
 Tel que suggéré par l’OMS, les méthodes de référence pour mesurer le poids et la taille sont 
respectivement, le pèse-personne mécanique à colonnes (avec contrepoids) et le stadiomètre (WHO, 
1995b); ces deux méthodes ont été utilisées dans le cadre de nos études. Toutes deux requièrent une 
certaine préparation des observateurs pour assurer une bonne manipulation et calibration. L’utilisation 
d’un pèse-personne digital ou d’un galon à mesurer mécanique pourrait être considérée comme plus 
précise puisqu’elle ne nécessite pas de calibration et minimise la manipulation de la part de 
l’enquêteur. Cependant, les auteurs d’une étude comparant la mesure de la taille et du poids à l’aide 
des instruments de références versus l’utilisation de méthodes digitales ont obtenu des résultats 
pratiquement identiques, indépendamment du choix de l’instrument (Geeta et al., 2009). Par contre, 
le choix d’adipomètre peut  avoir un effet sur la fiabilité de la mesure (Cyrino et al., 2003). Chaque type 
d’adipomètre possède un mécanisme, une surface de contact et une force de compression différents. 
Dans le cadre de nos études, nous avons choisi d’utiliser des adipomètres de type ‘ Slim Guide ‘ pour 
des raisons financières. Ce type d’adipomètre est moins précis que celui de type ‘ Lange ’ (Cyrino et al., 
2003) et ne peut être calibré. Ainsi, il est impossible d’évaluer le degré d’usure des ‘Slim Guide’ ou de 
pallier à cette usure. Ceci a pu affecter de manière différentielle la force compressible et  la fiabilité 
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entre les adipomètres; et conséquemment  contribuer à la variabilité inter-enquêteur et au déclin de 
la fiabilité à travers le temps.  
 
6.1.5.2. Valeurs de référence et difficultés d’interprétation 
 L’identification de mesures de référence valides peut être complexe puisque l’ETM varie avec 
l’âge et les caractéristiques du groupe. Comme mentionnée plus tôt, l’erreur de mesure, dans certaines 
instances, est fonction de la taille de la mesure (Ulijaszek and Lourie, 1994, Ulijaszek and Kerr, 1999, 
Geeta et al., 2009). C’est d’ailleurs, ce qu’ont observé les auteurs d’une étude comparant la variabilité 
intra-sujet et le coefficient de corrélation interclasse des mesures anthropométriques prises chez 26 
patients en surpoids et 25 sous-nourris. Dans le cadre de cette recherche, on a observé une variabilité 
intra-sujet plus importante et un coefficient de corrélation interclasse significativement plus faible lors 
de la mesure du poids et la circonférence de la taille (mais non de l’IMC) chez les patients en surpoids 
comparés aux patients maigres (Nordhamn et al., 2000). Ce phénomène a aussi été observé lors de la 
mesure des plis cutanés (Marks et al., 1989). Conséquemment, les mesures anthropométriques seront 
moins fiables chez les patients en surpoids ou obèses.  
 La présence du double fardeau nutritionnel en Afrique, soit la recrudescence du taux d’obésité 
dans des populations où la sous-nutrition, est fréquente (Popkin, 2002, Popkin et al., 2012) complique 
donc l’interprétation de l’ÉTM et l’appréciation de la fiabilité des mesures anthropométriques. Même 
chez les PVVIH, on retrouve de plus en plus fréquemment des individus sous- et surnutris dans une 
même population. Cette augmentation de l’hétérogénéité intra-populationnelle a le potentiel 
d’affecter la relation entre le % ETM et le coefficient R ; tel que nous l’avons observé. Bien que la logique 
dicte qu’un % ETM élevé devrait être associé à un coefficient R plus faible, il semble que ce ne soit pas 
toujours le cas; un phénomène qui découle possiblement du fait que R est fonction du coefficient de 
variabilité (Ulijaszek and Kerr, 1999). Une association inverse pourrait être observée en présence d’une 
hétérogénéité importante. D’ailleurs, lors de la première sous-étude de fiabilité, la population retenue 
était plus hétérogène en terme de traits morphologiques que lors de la deuxième sous-étude. Ceci 
pourrait expliquer pourquoi, pour un % ETM similaire, le R obtenu lors de la sous-étude A était meilleur 
qu’en B.  
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6.2. Prévalence et déterminants de la malnutrition dans des populations VIH+ au moment et en 
cours de TARVHA dans les PBMR 
 
6.2.1. Malnutrition à la mise sous traitement 
 Tel qu’observé dans les cohortes ATARAO et ANRS 1290 ainsi que dans les articles répertoriés 
dans le cadre de la revue systématique, la prévalence de la malnutrition chez les PVVIH qualifiant au 
TARVHA varie avec l’indice nutritionnel utilisé, la valeur seuil, et le contexte. Dans l’article 2, 
respectivement 31-36 % des PVVIH avaient un IMC < 18.5 kg /m2 au Mali et Sénégal. En comparaison, 
parmi les articles retenus pour la revue systématique et ceux présentés à la section 2.4.2.1., la 
fréquence de sous-nutrition selon l’IMC variait entre 48.6 %1 dans une cohorte cambodgienne 
constituée de plus de 55 % d’hommes à des stades très avancés de l’infection (Madec et al., 2007), et 
22 % dans une population urbaine de Johannesburg, Afrique du Sud (Evans et al., 2012). Tout comme 
dans les PBMR, les valeurs provenant des pays industrialisés sont variables (entre 2.3 % et 30.6 %) selon 
le moment de l’étude, le contexte et la population, (Niyongabo et al., 1999, Paton et al., 2006, Palermo 
et al., 2011) mais généralement beaucoup moins élevées.  
 Comme observée ici, l’évaluation de la malnutrition sur la base des marqueurs inflammatoires 
indique une prévalence aussi ou plus importante. En effet, entre 56-58 % des patients maliens et 
sénégalais étaient anémiques (Hb < 11 g/dl) à la mise sous traitement, alors que 47 % des patients 
ATARAO avaient des niveaux d’albumine sous la normale. Parmi les études africaines répertoriées 
utilisant la même valeur seuil, des prévalences similaires d’anémie (51.5 %-64.9 %) ont été retrouvées 
(Madec et al., 2007, Sudfeld et al., 2013b). Une seule étude provenant des PHR utilisant une définition 
similaire (<10.6 g/dl) a été identifiée. Cette étude menée chez 873 femmes débutant le TARVHA aux 
É.U. a décelé une anémie chez 11.8 % d’entre elles (Anastos et al., 2004). Finalement, 47 % des patients 
ATARAO souffraient d’hypoalbuminémie à l’initiation du traitement, ce qui est supérieur au 39.5 % 
observé en Tanzanie (Sudfeld et al., 2013a) et aux valeurs observées ailleurs dans les PBMR (tableau 3, 
section 2.4.2.2.). Tout comme pour l’anémie, les prévalences d’hypoalbuminémie répertoriées sont de 
multiples fois plus importantes que celles recensées au cours des dernières années dans les PHR 
(Feldman et al., 2000, Mehta et al., 2006). Par contre, il est intéressant de noter que ces chiffres 
s’apparentent aux valeurs observées chez certains PVVIH Européens au début de l’épidémie (Melchior 
                                                          
1 Ce pourcentage exclut les données manquantes (Madec et al.,2007) 
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et al., 1999) (tableau 3, section 2.4.2.2.). Il en était de même pour les taux d’anémie observés en Europe 
et aux États-Unis au tournant des années 90 (Sullivan et al., 1998, Mocroft et al., 1999) (tableau 2, 
section 2.4.2.2.). Les similitudes entre les populations des PBMR et des PHR sont discutées plus en 
détail dans la section ‘conclusion’.  
 Cependant, il faut noter que la majorité des patients débutent leur traitement à un stade 
avancé de la maladie. En effet, dans ATARAO, plus de 79% des patients se sont fait dépister pour des 
raisons de maladie. Seulement 16% des participants ont été identifiés comme séropositifs alors qu’ils 
venaient pour un dépistage volontaire préventif (données non publiées). Ainsi, 39% des participants de 
la cohorte ATARAO ont débuté leur traitement tardivement (CD4 < 100)(Pirkle et al., 2011). 
  
6.2.2. Progression du statut nutritionnel au cours de la première année de traitement dans les 
PBMR 
 Au cours des premiers mois de traitement, nous avons noté une augmentation importante de 
l’IMC dans les deux pays, bien que plus importante au Mali. Ces gains se sont maintenus respectivement 
pour 6 et 9 mois avant d’atteindre un plateau. Cependant, malgré le TARVHA, entre 7 et 18 % des 
participants avaient toujours un IMC < 18.5 kg/m2 après un an de thérapie; dont la majorité (70 %) avait 
déjà un IMC bas à l’initiation (graphiques supplémentaires à l’annexe 8). D’autres groupes ont 
précédemment fait des observations semblables. Par exemple, chez 18 695 PVVIH initiant le TARVHA 
en Tanzanie on a noté un gain de poids soutenu au cours des 12 premiers mois de traitement, avant 
l’atteinte d’un plateau (Li et al., 2012). Madec et al. (2009) ont remarqué les mêmes tendances chez 
plus de 5000 patients Kenyans et Cambodgiens (Madec et al., 2009). Dans Van Griensven et al. (2011), 
les auteurs ont noté une augmentation du poids au cours des 6 à 9 mois initiaux de thérapie, puis, tout 
comme nous, l’apparition d’un plateau. Cependant, les patients au stade IV de l’OMS ont continué de 
gagner du poids jusqu’à la fin de la première année de TARVHA (van Griensven and Thai, 2011).  
 Bien que non explicitement investiguées, les données publiées par ces auteurs indiquent aussi 
une persistance et/ou exacerbation de la sous-nutrition malgré le TARVHA pour un certain pourcentage 
de patients débutant le traitement (Madec et al., 2009, Li et al., 2012). L’absence de gain de poids/IMC 
ou la perte de poids/IMC en cours de traitement sont de forts déterminants de la mortalité (Maman et 
al., 2012a, Sudfeld et al., 2013b, Auld et al., 2014), particulièrement chez ceux qui débutent le 
traitement avec un IMC bas (Madec et al., 2009, Koethe et al., 2010b). Tel qu’illustré à l’annexe 8, des 
analyses supplémentaires complétées avec les données des cohortes d’ATARAO et ANRS démontrent 
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qu’indépendamment de l’IMC initial, l’état nutritionnel progresse de façon similaire chez les sous-nutris 
et biens nutris en cours de traitement. Cependant, les patients débutant le traitement avec un IMC < 
18.5 continuent d’avoir un IMC plus bas à 6 et 12 mois de TARVHA, bien que non statistiquement 
différents de ceux avec un IMC > 18.5 au baseline, (annexe 8). Toutefois, les données obtenues en cours 
du suivi chez les malnutris sont probablement une surestimation des gains véridiques (discuté à la 
section 6.2.4.1.). 
 De plus, il est intéressant de souligner que plusieurs auteurs ont rapporté un gain de poids plus 
important chez les patients initiant le traitement avec un IMC bas, ainsi qu’une perte de poids plus 
élevée chez les patients initiant le TARVHA avec un IMC plus grand (Tang et al., 2005, Saghayam et al., 
2007, Messou et al., 2008, Li et al., 2012, Lakey et al., 2013). Cependant, malgré cette augmentation 
initiale plus importante, les individus sous-nourris semblent incapables de combler la différence de 
poids avec les patients d’IMC normal (Li et al., 2012). De plus, le poids repris consisterait principalement 
de MG plutôt que de MNG (Silva et al., 1998, Saghayam et al., 2007, Esposito et al., 2008). En 
comparaison, les patients perdant du poids suite à la mise sous traitement perdraient surtout de la 
MNG (Esposito et al., 2008); contributeur d’un pronostique non favorable (discuté plus bas). 
Cependant, ces résultats ne font pas l’unanimité dans la littérature (Ferrando et al., 2005). Dans 
ATARAO, le manque de fiabilité des mesures de la circonférence du bras et des plis cutanés du triceps 
ne nous a pas permis de mesurer les variations des compartiments corporels. Nous ne pouvons donc 
pas nous prononcer sur ce dernier point.   
 Sur le plan hématologique, les trajectoires de l’hémoglobine décrites ici ressemblaient à celles 
vues précédemment dans les PBMR (Ssali et al., 2006, Shah et al., 2007, Johannessen et al., 2011) bien 
que l’intensité et la durée de ces gains étaient moins importantes (Johannessen et al., 2011). Comme 
démontré à la section 2.6.2.2., nous avons observé une amélioration initiale importante suite à la mise 
sous traitement. Malgré tout, près d’un tiers des patients étaient toujours anémiques après 6 et 12 
mois dont la majorité (65 %) l’était déjà à l’initiation (annexe 8). La persistance d’anémie chez les 
patients traités a aussi été observée chez 11.6 % de 3000 PVVIH Africains participant à une étude 
randomisée après 48 semaines de TARVHA (Ssali et al., 2006). Plusieurs étiologies pourraient expliquer 
cette tendance, comme la composition du régime, une insécurité alimentaire persistante ou un 
maintien des processus inflammatoires (discuté en détail dans la prochaine section).  
Quant à l’albumine, après 6 mois de traitement, moins de 6 % des participants étaient 
hypoalbuminémiques, comparés à 48 % à l’initiation. Par contre, les gains initiaux se sont rapidement 
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affaissés et un nombre grandissant de patients (11 %) ont développé une hypoalbuminémie au cours 
de la deuxième partie de l’année; 54 % de ceux-ci l’étaient déjà à l’initiation (annexe 8). Une diminution 
des processus inflammatoires liés à l’infection suite à la mise sous traitement et à la diminution de la 
charge virale circulante pourrait expliquer l’amélioration dans les premiers mois. À cet effet, il a été 
suggéré que chez les individus hypoalbuminémiques, mais autrement bien nourris, les niveaux 
d’albumine devraient retourner rapidement à des valeurs normales suite à l’initiation du traitement 
lorsque comparés à des patients sous-nourris (Don and Kaysen, 2004). Cette diminution soudaine 
pourrait être attribuée à plusieurs causes dont la persistance d’une malnutrition chronique. Comme 
expliqué à la section 2.5.2.3., l’albumine joue un rôle important dans la pharmacocinétique des ARV 
(Boffito et al., 2003, Bocedi et al., 2004) et particulièrement des INNTI (EFV et NVP). Conséquemment, 
des variations dans les concentrations d’albumine sérique ont la capacité d’affecter la biodisponibilité 
des ARV. Par exemple, une hypoalbuminémie peut entrainer une augmentation de la fraction circulante 
de la molécule active et de causer ainsi une recrudescence d’effets secondaires tels que l’hépatotoxicité 
(Sanne et al., 2005). En conséquence, les patients avec des niveaux d’albumine sérique normaux 
profiteraient mieux du TARVHA. La trajectoire des niveaux d’albumine à travers le temps observé ici 
différait de celle précédemment observée dans le cadre d’une étude londonienne. Au cours de celle-
ci, les niveaux de l’albumine ont continué de progresser pour plus de 12 mois suivant la mise sous 
traitement (Shah et al., 2007). Nous n’avons pu trouver des études comparables provenant des PBMR.  
 
6.2.3. Déterminants de la malnutrition à l’initiation et en cours de traitement 
 Globalement, et ce tant au Mali qu’au Sénégal, nous avons observé une covariation entre un 
IMC bas, différents grades d’anémie et d’hypoalbuminémie à la mise sous traitement. Similairement, 
des différents niveaux de CD4 ont été associés à la malnutrition à l’initiation, et ce, indépendamment 
du marqueur nutritionnel investigué. Des résultats semblables ont été rapportés précédemment dans 
d’autres PBMR (Koethe et al., 2010b, Johannessen et al., 2011, Zhou et al., 2012, Sudfeld et al., 2013a). 
Des niveaux IMC, hémoglobine ou albumine croissants à l’initiation ont aussi été identifiés comme 
prédicateur d’une trajectoire nutritionnelle ascendante au cours du suivi, et ce, peu importe 
l’indicateur modélisé. De même, les niveaux de CD4 à l’initiation étaient majoritairement associés à des 
gains nutritionnels post-TARVHA lorsque modélisés en continue. Bien que cette association n’était pas 
significative dans tous les cas, la performance des modèles longitudinaux était supérieure avec l’ajout 
de cette variable.  
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 Comme démontré dans nos travaux, indépendamment de l’indicateur utilisé, les variations du 
statut nutritionnel en cours de traitement semblaient être mieux prédites par la modélisation conjointe 
des marqueurs de la sous-nutrition (IMC), de l’inflammation (hémoglobine, albumine) et de la fonction 
immunologique (CD4). Cependant, lors d’analyses bivariées comparant le statut nutritionnel au cours 
du suivi à celui des temps précédents, nous avons remarqué qu’un IMC bas à l’initiation et/ou à 6 mois 
étaient les seuls prédicteurs d’un IMC < 18.5 à 6 et 12 mois (résultats non publiés – annexe 8). De 
même, l’anémie et l’hypoalbuminémie au cours du suivi étaient presque exclusivement prédites par un 
niveau préexistant d’hémoglobine ≤ 11 ou d’albumine ≤ 3.5 respectivement. Un niveau de CD4 ≤ 200 à 
l’initiation et/ou à 6 mois n’étaient en aucun cas des  prédicateurs du statut nutritionnel à 12 mois. On 
comprend donc que 1) les états nutritionnel et immunologique à l’initiation du TARVHA sont associés 
de façon positive aux trajectoires nutritionnels en cours de traitement lorsque évalués en continue; 2) 
une immunosuppression à l’initiation ne prédit pas une malnutrition en cours de traitement, peu 
importe le marqueur étudié; 3) les corrélations observées au moment de la mise sous traitement entre 
les marqueurs nutritionnels dichotomisés ne persistent pas au cours du suivi. Par exemple, une anémie 
ou hypoalbuminémie au baseline n’est pas prédicatrice d’un IMC < 18.5 à 6 ou 12 mois.  
 Il est difficile de tirer des conclusions sur les contributions individuelles de la malnutrition 
primaire et secondaire au cours de cette période (discuté plus en détail ici-bas) ou à l’initiation du 
TARVHA. Les évidences générées ici suggèrent que l’infection au VIH est probablement la cause 
principale de la sous-nutrition dans les populations étudiées. Cependant, il est évident que les patients 
qui débutent le traitement malnutris ont plus de chance d’être malnutris au cours du suivi, et ce malgré 
le TARVHA (annexe 8). De plus, en cours de traitement, s’ajoutent à des mécanismes découlant de 
l’utilisation des ARV qui peuvent altérer l’état nutritionnel. L’interprétation des variations 
nutritionnelles se complique alors, car certains effets du traitement peuvent alors limiter notre capacité 
à interpréter les résultats. Par exemple, la lipodystrophie causée par certains antirétroviraux peut 
invalider la validité des mesures anthropométriques (Polsky et al., 2001, Schwenk et al., 2001, Guaraldi 
et al., 2012). De plus, tel que discuté plus tôt, la prise de poids post TARVHA semblerait être 
principalement secondaire à un gain de MG plutôt que MM. Cependant, seul un gain de MM, et 
parallèlement un gain de MCA, entraine des bénéfices en ce qui a trait à la survie, la reconstitution 
immunitaire et la fonctionnalité (Kotler et al., 1989, Ott et al., 1995, Suttmann et al., 1995, Melchior et 
al., 1999, Ferrando et al., 2005). 
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Validité des marqueurs nutritionnels chez les PVVIH : Processus inflammatoire et sévérité de la 
maladie versus sous-nutrition 
 La covariation observée entre les différents marqueurs nutritionnels à l’initiation et en cours 
de traitement suggère que ces indicateurs captent un phénomène similaire. Ce phénomène pourrait 
aussi indiquer que différents processus sont impliqués dans la sous-nutrition chez ces patients. Comme 
discuté à la section 2.4.1. et illustré dans le modèle de Soeters et al. (2008) (figure 1), un état 
nutritionnel déficient peut résulter d’un apport ou d’une absorption insuffisante pour combler les 
besoins diététiques quotidiens, mais peut aussi découler de processus inflammatoires (secondaires à 
la maladie et/ou à la malnutrition elle-même). D’ailleurs, la présence de symptômes, comme la perte 
de poids, est considérée comme un signe de sévérité de l’infection (Jung and Paauw, 1998). 
Conséquemment, des interrogations persistent quant à la validité des marqueurs nutritionnels chez les 
patients séropositifs, (Seres, 2005, Dusingize et al., 2012) car l’identification des processus étiologiques 
spécifiques responsables d’une composition corporelle anormale, d’une anémie ou hypoalbuminémie 
chez les PVVIH des PBMR est complexe voire impossible à la lumière des évidences disponibles. Non 
seulement la malnutrition est-elle prévalente dans ces contextes, mais elle se surimpose à une panoplie 
de maladies infectieuses communes à ces milieux comme la malaria, la tuberculose, les parasites, aussi 
causes d’inflammation. À cet effet, il a été démontré que les PVVIH des PBMR ont une plus grande 
activation immunologique, lorsque comparés à des individus similaires provenant d’Europe ou 
d’Amérique (Bentwich et al., 1995, Koethe et al., 2011a). De plus, pour différentes raisons – que ce soit 
la stigmatisation, le niveau d’éducation, l’accessibilité aux soins de santé ou autre – les patients 
séropositifs débutent le traitement antirétroviral à des stades de sévérité souvent non observé dans 
les PHR (Braitstein et al., 2006). Entre 2004 et 2010, les lignes directrices internationales suggéraient 
l’initiation du TARVHA juste avant que les niveaux de CD4 ne baissent sous la barre des 200 
cellules/mm3(WHO, 2004, 2013). Cependant, au cours de cet même époque, et jusqu’à maintenant, la 
majorité des patients HIV+ en ASS débutent le traitement à moins de 200 cellules/mm3 (Colebunders 
et al., 2005, Lawn et al., 2005, Bekker et al., 2007, Pirkle et al., 2011, Lahuerta et al., 2012, WHO, 2013). 
Dans ATARAO, plus de 38% des participants ont débuté le TARVHA avec des CD4 < 100 (Pirkle et al., 
2011). Tel que fréquemment observé ailleurs dans les PBMR, la majorité des patients de notre cohorte 
ont cherché à être dépisté pour des raisons de maladie (voir section 4.3.2.), dont un des signes 
fréquents est la perte de poids.  
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 TNF-alpha et IL-6 sont deux cytokines inflammatoires impliquées dans la cachexie, et dont 
l’élévation des niveaux a été observée en présence de l’infection du VIH. Ces molécules ont aussi été 
associées à une diminution du poids et à des valeurs anthropométriques sous la normale dans 
différents modèles de maladie (Galhardo et al., 2001, Raj et al., 2009, Calder et al., 2013). Comme 
mentionné précédemment à la section 2.1.3.1., I’IMC est un outil fréquemment utilisé pour évaluer la 
MPE chez les adultes. Par contre, il ne peut détecter les changements aigus de la MNG associés aux IO 
ou autres infections. C’est pourquoi sa validité comme marqueur nutritionnel est questionné en 
présence de processus inflammatoire (Wells and Fewtrell, 2006). Malgré tout, il a été corrélé à d’autres 
indices d’évaluation nutritionnelle chez des patients chroniquement malades (Niyongabo et al., 1999, 
Sungurtekin et al., 2008, Mijac et al., 2010).  
 De même, et comme discuté à la section 2.4.2.2., l’utilité de l’albumine et de l’hémoglobine 
comme indicateurs d’un état nutritionnel déficient a été remise en question en présence de maladie. 
Bien qu’originalement utilisé comme marqueur de la malnutrition chronique ou d’un apport insuffisant 
en protéine/fer/vitamines, l’anémie et l’hypoalbuminémie sont maintenant plus souvent vues comme 
des marqueurs de l’inflammation, de la sévérité et dans plusieurs conditions médicales, comme 
indicateur du pronostique (Andrews, 1999, Don and Kaysen, 2004, Weiss and Goodnough, 2005, Mehta 
et al., 2006, Graham et al., 2007, Dusingize et al., 2012). Malgré tout, les écrits concernant l’étiologie 
exacte d’une anémie ou hypoalbuminémie chez les PVVIH restent contradictoires. De même, les 
travaux présentés ici ne nous permettent pas d’identifier la cause exacte de la baisse d’hémoglobine et 
d’albumine chez les PVVIH traités. Plusieurs marqueurs d’inflammation et biologiques n’ont pas été 
considérés au moment de la conceptualisation des études disponibles ainsi que la nôtre. C’est le cas 
entre autres de la ferritine, protéine positive de la phase aigüe, dont l’augmentation indique non 
seulement la présence d’inflammation, mais facilite aussi l’interprétation des données hématologiques 
(Torti and Torti, 2002). Selon le VGM, une ferritine normale ou élevée suggère une cause inflammatoire 
alors que des niveaux < 30 ηg sont indicatifs d’une anémie ferriprive (Weiss and Goodnough, 2005). 
Plus simplement, la mesure du VGM aurait été utile pour déterminer grossièrement le type d’anémie. 
Malheureusement, cette variable n’a pas été systématiquement mesurée tant dans ATARAO que dans 
l’ANRS 1215/1290. Finalement, d’autres informations comme la mesure de la PCR nous auraient été 
précieuses pour clarifier la part de l’inflammation dans les variations d’hémoglobine et d’albumine2. 
                                                          
2. Des niveaux ≥ 7 mg/dl de PCR indiquent une inflammation chronique associée à la malnutrition (Jensen et al., 
2010). 
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Par contre, l’accès à ces variables n’aurait pas nécessairement permis de discriminer le rôle des 
processus inflammatoires de celui de la sous-nutrition puisqu’elle même source d’inflammation (figure 
1, section 2.1.1.) (Soeters et al., 2008).  
 La sévérité de la maladie, qu’elle soit mesurée par la charge virale, le niveau de CD4 ou le stade 
de l’OMS, pourrait confondre la mesure de la réponse nutritionnelle au TARVHA. Tel que discuté au 
point 2.5.2.1, les marqueurs de la gravité de l’infection au VIH ont parfois, mais non systématiquement, 
été associés avec un gain de poids ou un poids moindre en cours de traitement (Tang et al., 2005, 
Mangili et al., 2006, Olawumi and Olatunji, 2006, van Griensven et al., 2010, Li et al., 2012). Une des 
rares publications à avoir directement investigué la prise de poids selon la charge virale au début ou en 
cours de traitement chez les patients sous TARVHA n’a pas trouvé d’association significative entre ces 
deux variables (Mangili et al., 2006). Malgré tout, et tel qu’illustré dans le modèle de Soeters et al. 
(2008), la sévérité de la maladie et l’activité inflammatoire associée doivent être prises en compte dans 
l’évaluation de la malnutrition. Comme discuté auparavant, l’infection à VIH semble jouer un grand rôle 
sur le statut nutritionnel des patients étudiés au cours de mes travaux.  
 
Contrôle des processus inflammatoires 
 Une amélioration du statut nutritionnel dans les premiers mois de traitement, comme celle 
observée chez la majorité de nos patients, est entre autres le reflet d’une suppression de la réplication 
virale (Mwamburi et al., 2005) et la diminution conséquente des concentrations de cytokines 
circulantes (Resino et al., 2000). Tel que discuté à la section 2.6, la perte de poids, l’anémie ou 
l’hypoalbuminémie pendant le TARVHA sont aussi des conséquences d’une maitrise incomplète de 
l’activité inflammatoire (Roubenoff et al., 2002, Mwamburi et al., 2005). Un état nutritionnel déficient 
à l’initiation ou en cours de traitement – et l’état inflammatoire qui l’accompagne – peut contribuer à 
un mauvais contrôle de la production de cytokine (discuté précédemment). Les individus concernés ne 
pourront profiter complètement du TARVHA et continueront à démontrer des signes de malnutrition 
malgré le traitement si la sous-nutrition n’est pas adressée directement. D’ailleurs, il semblerait qu’un 
IMC idéal, soit entre 25-30 kg/m2, est nécessaire pour assurer une reconstitution immunologique et 
une suppression virologique optimales (Muscaritoli et al., 2001, Koethe et al., 2011b). Ainsi certains ont 
remarqué des niveaux de CD4 pré- et post-TARVHA plus élevés chez les individus obèses ou en surpoids 
comparés à ceux avec un IMC plus bas (Jones et al., 2003, Bosch et al., 2007). Le rôle de la leptine a été 
proposé comme mécanisme possible. Comme mentionnés à la section 2.2.1, la MG et les adipocytes 
203 
 
sécrètent différentes hormones dont la leptine qui aurait des propriétés immunomodulatrices, entre 
autres, via son action régulatrice sur la sécrétion de glucocorticoïdes (Faggioni et al., 2001, Savino, 
2002, Cunningham-Rundles et al., 2005). De plus, la leptine entrainerait la prolifération des cellules CD4 
via un récepteur retrouvé sur leur membrane (Martin-Romero et al., 2000).  
 
Fonction immunologique comme variable prédicatrice des trajectoires nutritionnelles 
 Tel que mentionné précédemment, chez les patients débutant le TARVHA, tant au Mali qu’au 
Sénégal, des CD4 bas (< 200 cellules/mm3) ont été associés à un IMC < 18.5 kg/m2, l’anémie et 
l’hypoalbuminémie (annexes 8 et 9). Par contre, il n’en était pas de même lors de la modélisation des 
trajectoires nutritionnelles. Les niveaux de CD4 initiaux étaient uniquement associés, de manière 
significative, mais faible, aux variations longitudinales de l’IMC; l’association avec l’hémoglobine et 
l’albumine n’était pas significative. 
 Le rôle des niveaux de CD4 sur les trajectoires nutritionnelles a déjà été souligné dans la 
littérature. Par exemple, dans une cohorte de plus de 10 000 patients Sud-Africains naïfs, les gains 
d’hémoglobine entre 0-6 mois de TARVHA étaient positivement associés au niveau de CD4 à l’initiation. 
Par contre, entre 6 et 24 mois, les trajectoires étaient indépendantes des CD4 initiaux (Takuva et al., 
2013). Des effets différents ont été observés en ce qui concerne la prise et perte de poids. Par exemple, 
Fairall et al. (2008) a rapporté un plus grand gain de poids chez les patients avec CD4 < 200 à l’initiation 
(Fairall et al., 2008). Cependant, les niveaux de CD4 en cours de traitement auraient l’effet inverse. 
Ainsi, chez les patients traités depuis un an, un niveau de CD4 élevé en cours de traitement a été 
identifié comme un facteur protecteur contre la perte de poids (van Griensven et al., 2010). Des 
résultats similaires ont été observés en Tanzanie (Li et al., 2012) 
Une interaction avec le niveau de CD4 initial ou la prévalence de malnutrition dans le milieu 
pourraient expliquer certaines de ces divergences (Mildvan et al., 2007, Boufassa et al., 2012). Ainsi, 
une absence ou faible association entre les marqueurs nutritionnels et les CD4 ont parfois été 
observées chez les patients avec des niveaux de CD4 plus élevés comparés aux patients profondément 
immunosupprimés (Dusingize et al., 2012). Ces résultats suggéraient donc que la malnutrition était 
conséquence de la sévérité de la maladie chez ceux souffrant d’une maladie sévère. Dans l’article 2, 
nous n’avons pu déceler ce phénomène lors d’analyses conjointes sur les données d’ATARAO et de 
l’ANRS. Les associations entre les marqueurs nutritionnels à l’initiation étaient similaires chez ceux avec 
des CD4 élevés (≥ 200) et bas (< 200). Par contre, à cause de la petite taille de nos échantillons, nous 
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n’avons pu modéliser les trajectoires nutritionnelles en stratifiant pour le niveau de CD4. Cependant, 
nous avons complété des analyses bivariées pour analyser le rôle de l’immunosuppression sur la 
réponse lors du suivi. Tel que démontré à l’annexe 8 et en accordance avec les résultats de Takuva et 
al. (2013), des CD4 ≤ 200 à l’initiation ne sont pas associés avec l’IMC, l’hémoglobine ou l’albumine à 6 
et 12 mois de traitement. Ainsi, il semble qu’à l’initiation et au cours du suivi, chaque marqueur 
nutritionnel capte un phénomène qui n’est pas associé à l’immunosuppression. Néanmoins, ceci 
n’exclut pas que l’infection au VIH joue un rôle sur la malnutrition, mais suggère plutôt que la sévérité 
de la maladie n’est pas un facteur modificateur. 
Sexe, statut nutritionnel et réponse au TARVHA 
Nous n’avons pas observé de différence dans la proportion d’hommes et de femmes malnutris 
à l’initiation du TARVHA à l’exception d’une prévalence plus élevée d’anémie chez les femmes. Par 
contre, nous avons observé que le sexe était un déterminant important de certaines trajectoires 
nutritionnelles au cours de la première année de traitement. Sur le plan de la composition corporelle, 
bien que tous aient profité également de l’effet bénéfique du traitement, les hommes ont maintenu 
un IMC plus bas que les femmes tout au cours du suivi. Au contraire, nous avons observé un excès de 
femmes anémiques tout au cours du suivi. En effet, à tous moments au cours de la période 
d’observation, une proportion plus importante de femmes que d’homme étaient anémiques. Au 
Sénégal, les hommes ont mieux profité de la thérapie sur le plan hématologique. Une interaction 
significative entre le temps et le sexe laisse suggérer que le TARVHA n’a pu améliorer les niveaux 
d’anémie autant chez les femmes que chez les hommes surtout vers la fin des 12 premiers mois de 
traitement. Tout au long du suivi les hommes ont eu de plus grands gains en terme d’hémoglobine alors 
que chez les femmes les niveaux ont rapidement atteint un plateau après 6 mois de TARVHA, comme 
observé pour les deux sexes au Mali.  
 À ce jour, plusieurs études ont rapporté des différences significatives entre les sexes à 
l’initiation et en cours de traitement dans les PBMR, et particulièrement en ASS. Dans ces milieux, les 
hommes débutent le traitement à un stade plus avancé de la maladie (Braitstein et al., 2008, Hawkins 
et al., 2011, Pirkle et al., 2011, Maman et al., 2012b), avec un niveau de CD4 plus bas que les femmes 
(Grinsztejn et al., 2011, Hawkins et al., 2011, Cornell et al., 2012) et une charge virale plus élevée 
(Grinsztejn et al., 2011). De plus, comme démontré dans une étude combinant plusieurs essais 
randomisés de PVVIH (n = 1571) dans des PBMR, les hommes auraient aussi un IMC plus bas que les 
femmes avant la mise sous traitement (Grinsztejn et al., 2011). Des résultats similaires ont été obtenus 
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ailleurs (Cornell et al., 2012, Mosha et al., 2013). Par ailleurs, l’étude de Grinsztejn et al. (2011) a aussi 
rapporté des niveaux d’hémoglobine et d’albumine plus bas chez les femmes, bien que dans les limites 
de la normale (Grinsztejn et al., 2011). Ces différences de profil de santé au moment de l’initiation du 
TARVHA expliqueraient l’excès de mortalité observée chez les hommes en cours de traitement (Cornell 
et al., 2012, Druyts et al., 2013). Effectivement, il est reconnu que l’initiation du TARVHA à un stade 
avancé de maladie et des niveaux très bas de CD4 à ce moment sont des déterminants de mortalité 
précoce (Stringer et al., 2006, Alibhai et al., 2010). Finalement, les femmes provenant des PBMR, en 
plus de démontrer une meilleure survie (Alibhai et al., 2010, Weigel et al., 2012), une meilleure 
reconstitution immunitaire (Hawkins et al., 2011, Maman et al., 2012b), une progression moindre de la 
maladie en cours de traitement (Gandhi et al., 2002, Maman et al., 2012b), un moindre taux de perte 
au suivi et une meilleure observance en cours de traitement (Hawkins et al., 2011, Ortego et al., 2012). 
Conséquemment, les hommes sont plus à risque d’une suppression virale incomplète (Collazos et al., 
2007, Kipp et al., 2010) ainsi que d’échec thérapeutique (Madec et al., 2007, Toure et al., 2008, Hawkins 
et al., 2011, Anude et al., 2013). La problématique du genre telle qu’observée dans les PBMR, et 
rapportée ici, est à l’opposé des évidences émergeant des PHR au moins en ce qui a trait à l’observance 
au traitement. Les femmes de milieux à ressources limitées présenteraient moins de difficultés 
d’adhérence, que celles des PHR, comme l’a démontré une méta-analyse sur le sujet (Ortego et al., 
2012)  
 
Rôle du profil sociodémographique dans l’apparition et le maintien de la sous-nutrition 
 Dans des milieux caractérisés par la privation socio-économique, l’apport nutritionnel 
insuffisant chez les PVVIH n’est pas qu’un phénomène biologique. Comme mentionné à la section 
2.4.1.1., le VIH limite la capacité de l’individu à performer des activités économiques sécuritaires dont 
les revenus lui permettraient d’assurer un accès à une alimentation saine (Ivers et al., 2009, Frega et 
al., 2010). L’insécurité alimentaire dans les PBMR, comme discuté à la section 2.3.1.1., est aussi la 
réflexion d’une pauvreté répandue et d’un accès restreint à des denrées de qualité; contributeurs d’une 
malnutrition primaire. En cours de traitement, une insécurité alimentaire persistante ou naissante 
pourrait contribuer à initier ou aggraver une malnutrition (voir section 2.6). Ceci pourrait expliquer, 
entre autres, la persistance d’un certain niveau de malnutrition malgré le TARVHA chez les patients 
ANRS/ATARAO.  
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 Des analyses faites exclusivement sur la cohorte soutiennent l’existence d’une association 
entre les conditions sociales et l’état nutritionnel ATARAO (annexe 6). Par exemple, nous avons observé 
que la maitrise du français – marqueur d’un niveau éducationnel élevé - était associée de façon positive 
à l’albumine à l’initiation et en cours de traitement. De même, un revenu plus élevé à la mise sous 
traitement était associé à un gain d’IMC au cours du suivi. La littérature existante à ce sujet est plutôt 
contradictoire. Par exemple, une étude cambodgienne, dont la population avait un niveau 
d’alphabétisation similaire à celle d’ATARAO, n’a pu déceler une association entre l’IMC et des 
déterminants sociaux (Argemi et al., 2012). De même, une étude faite chez des femmes séronégatives 
et séropositives n’a pas trouvé d’associations significatives entre l’alphabétisation ou le revenu et un 
IMC < 18.5 kg/m2 (Sirotin et al., 2012). Par contre, dans Andrade et al. (2012), les auteurs ont observé 
une association entre le revenu et un IMC bas indépendamment du niveau de CD4 chez 127 patients 
sidéens hospitalisés (Andrade et al., 2012). Bien que nous n’ayons observé d’association entre le profil 
socioéconomique et l’anémie au cours de nos analyses, possiblement faute de pouvoir statistique, 
d’autres l’on fait. Entre autres, une étude transversale a révélé qu’une diète de piètre qualité était 
associée à l’anémie, et ce indépendamment des CD4, chez 876 PVVIH ougandais non traités (Rawat et 
al., 2013b). 
 De nombreuses covariables peuvent influencer l’axe difficultés économiques - insécurité 
alimentaire - malnutrition chez les PVVIH. Il est donc fort possible qu’on ne puisse jamais démontrer 
formellement cette association sur le terrain avec des méthodes épidémiologiques. Malgré tout, la 
logique nous porte à croire que le niveau socioéconomique, et l’insécurité alimentaire en découlant, 
affectent négativement la santé des patients avant et en cours de traitement. 
 
Composition, adhérence et réponse au TARVHA 
 Parmi les déterminants de l’état nutritionnel en cours de traitement, on compte aussi la 
composition du régime initial. Les molécules utilisées en 1ère ligne dans les PBMR sont connues pour 
produire certains effets secondaires notables qui pourraient affecter la trajectoire des marqueurs 
nutritionnels. Sur le plan de la composition corporelle, la composition du régime de première ligne a 
aussi été associée à des gains différentiels. Par exemple, dans Saghayam et al. (2007), les auteurs ont 
noté un plus grand gain de poids et d’IMC avec le d4T comparé à l’AZT (Saghayam et al., 2007). Sur le 
plan hématologique, certaines molécules ARV peuvent aggraver une anémie chez les patients 
préalablement anémiques. C’est le cas principalement de l’AZT (Moyle, 2002, Takuva et al., 2013). Cette 
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molécule est une des composantes fréquemment utilisées dans la formulation du TARVHA en ASS. Alors 
qu’aucun patient n’a reçu d’AZT en 1ère ligne au Mali, environ 30 % des patients sénégalais ont reçu un 
régime contenant l’AZT. Par contre, nous n’avons pu identifier ces patients en question. Ainsi, nous ne 
pouvons nous prononcer sur le rôle qu’a pu jouer cette molécule sur la prévalence d’anémie dans la 
cohorte ANRS 1290/1215. Par ailleurs, la composition des régimes utilisés au Sénégal et Mali était 
plutôt homogène.   
 Comme mentionné à la section 2.6., un IMC bas, une anémie ou hypoalbuminémie à l’initiation 
ou en cours de traitement peuvent affecter la probabilité de succès thérapeutique et la progression de 
la maladie via leurs effets sur l’observance thérapeutique, la rétention dans les soins et la survie 
(Subbaraman et al., 2007, Ekouevi et al., 2010, Koethe et al., 2010a, May et al., 2010, Evans et al., 2012, 
Munyazesa et al., 2012, Berhe et al., 2013, Byakwaga et al., 2013, Sudfeld et al., 2013a, Sudfeld et al., 
2013b). Finalement, il faut noter que la composition du traitement affecterait aussi les risques de décès 
ou de perte au suivi; c’est le cas entre autres des régimes à base de d4T/3TC/NVP (Koethe et al., 2013). 
Cette combinaison est la plus fréquemment utilisée dans les PBMR, et le seul régime prescrit dans le 
cadre de la cohorte ATARAO. 
6.2.4 Forces et limitations du 2ème article 
6.2.4.1. Biais de sélection 
Les pertes au suivi ont été importantes, particulièrement dans la cohorte ATARAO. Tel 
qu’illustré à l’annexe 3, seule une fraction des patients a complété le suivi. Les pertes au suivi ont été 
exacerbées par un nombre important de données manquantes au temps de suivi (discuté plus bas).  
Au Mali, les patients décédés au cours de la 1ère année de traitement avaient un niveau 
d’hémoglobine et d’albumine à l’initiation plus bas que ceux ayant survécu. De même, au Sénégal les 
survivants avaient un IMC et une hémoglobine plus élevés comparés aux décédés. Comme mentionné 
à la section 2.4 et à l’article 4, la malnutrition à la mise sous traitement, indépendamment de sa 
définition (IMC bas, une anémie ou hypoalbuminémie) et de la fonction immunitaire, est fortement 
associée à un risque accru de mortalité (Braitstein et al., 2006, Mehta et al., 2006, Zachariah et al., 
2006a, Moh et al., 2007, Lawn et al., 2008, Liu et al., 2011, Oliveira Dos Santos and Rampeloti, 2013). 
Les trajectoires nutritionnelles suivant la mise sous traitement sont aussi de puissants prédicateurs de 
la survie; c’est le cas entre autres des variations du poids (Tang et al., 2002, Madec et al., 2009). 
Cependant, les déterminants de la mortalité ne faisaient pas partie de nos objectifs de recherche, par 
conséquent, nous n’avons pas procédé à ces analyses.   
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Dans la cohorte ATARAO, le profil nutritionnel des patients toujours actifs après 12 mois 
différait de celui des perdus au suivi. Ces derniers avec un IMC initial plus bas que les participants ayant 
persisté dans l’étude, mais étaient comparables en ce qui a trait aux autres déterminants nutritionnels. 
Les perdus de vue de l’ANRS n’ont pas été caractérisés, car trop peu nombreux. Il est donc probable 
qu’au Mali, nos mesures d’associations soient des sous-estimations de la vraie mesure en terme de leur 
IMC, de ceux ayant complété l’étude. Par contre, ce biais n’a probablement pas affecté notre 
modélisation des trajectoires d’hémoglobine et d’albumine. Comme mentionnés dans l’article 2, bien 
que l’attrition dans ATARAO était élevée, des taux similaires ont été observés dans d’autres études 
provenant de milieux similaires (Ekouevi et al., 2010, Assefa et al., 2011). Les pertes au suivi sont un 
problème fréquent des études de cohortes; d’autant plus dans les PBMR (Ochieng-Ooko et al., 2010). 
Un IMC bas à l’initiation a, entre autre, été identifié comme facteur de risque d’attrition dans le cadre 
d’autres études (Palombi et al., 2009, Zachariah et al., 2011).  
 
6.2.4.2. Biais d’information 
Choix des outils d’évaluation nutritionnelle 
 L’adéquation des outils nutritionnels sélectionnés pour évaluer l’état nutritionnel sur le terrain 
pourrait être contestée. Bien que l’IMC soit indicatif de l’état nutritionnel global de l’individu (Lindan 
et al., 1992), il véhicule peu d’information concernant les conséquences de l’infection VIH sur les 
différentes composantes du corps, telles que la réduction de la MG (Sharkey et al., 1992, Mulligan et 
al., 1997). Conséquemment, des mesures directes de la MM et la MG pourraient être considérées 
comme étant de meilleurs indicateurs que l’IMC et la perte de poids. Nous souhaitions particulièrement 
mesurer la MM, reconnue pour être fortement lié à l’état de santé, la survie et l’immunité (Roubenoff 
and Kehayias, 1991). Malheureusement, et comme décrit dans l’article 1, les variables initialement 
choisies pour estimer la MM n’ont pas été retenues dans les analyses longitudinales, car non fiables 
(voir article 1). De plus ces techniques ne permettaient pas l’évaluation des différents compartiments 
corporels ou de la MCA ; composante importante dans l’appréciation de la sévérité des troubles 
nutritionnels, car indicative de la quantité des protéines viscérales. Des instruments tels que le BIA 
(Bioelectic Impedance Analysis) auraient pu être utilisés à ces fins. Cependant, pour des raisons 
pratiques (étendue du projet, multicentricité) et environnementales (par exemple, le climat), il nous a 
été impossible d’utiliser ces instruments (discuté plus en détail à la section 6.4). De plus, l’utilisation de 
la force de préhension, comme suggérer dans le modèle de Soeters (2008) (figure 1) aurait pu s’avérer 
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utile pour évaluer la capacité physique et la masse musculaire. En effet, certaines évidences récentes 
ont démonté une association entre un IMC bas, l’anémie, et la force de préhension (Olsen et al., 2014b). 
Par contre, peu de données existent à ce sujet.  
 Finalement, il se peut que la quantification des niveaux d’albumine n’ait pas été optimale. En 
effet, cette procédure a été faite à partir d’échantillons congelés, transportés depuis le Mali jusqu’à 
Montréal. Cependant, il semblerait que l’albumine mesurée à partir de sérum congelé générerait des 
associations plus faibles que lors de l’utilisation de sérum frais (Mehta et al., 2006). 
 
Données manquantes  
Tant au Mali qu’au Sénégal, les données hématologiques et biochimiques n’étaient pas 
systématiquement disponibles pour tous les patients. Parfois le reflet d’un suivi médical inadéquat, la 
problématique des données incomplètes dans les pays à ressources limitées est probablement aussi le 
résultat de difficultés d’archivage et de maintien des dossiers (Pirkle et al., 2012), ainsi que de difficultés 
opérationnelles (Cutts et al., 2006). En augmentant la variance,  le manque de données a certainement 
affecté la puissance de nos analyses, la validité de nos résultats et la précision de nos conclusions.  
 
Ajustement pour les variables confondantes 
 Plusieurs variables confondantes auraient pu affecter les trajectoires prospectives de l’état 
nutritionnel en cours de traitement; certaines d’entre elles n’ont pu être incluses dans nos analyses. 
C’est le cas en autre de l’observance au traitement. Au Mali, l’adhérence auto-rapportée par le patient 
était notée au dossier à chaque visite. Rapidement, nous avons noté que cette variable était peu fiable 
puisque moins d’une cinquantaine de patients ont avoué avoir une adhérence moins que parfaite à un 
moment ou un autre au cours du suivi (≈ 5 % de toutes les entrées). Selon la littérature, entre 33 % et 
88 % des patients auraient une adhérence sous-optimale dans les PBMR (Bangsberg et al., 2001, Castro, 
2005, Mills et al., 2006). Il est donc peu probable que notre mesure de l’observance soit valide au Mali. 
Dans l’ANRS, le niveau d’observance a été qualifié de bon (≥ 95 %) chez environ 76 % de la cohorte (tel 
que mesuré par le décompte des cachets par le pharmacien). Malgré tout, en absence d’une variable 
crédible au Mali, nous n’avons pu contrôler pour ce déterminant. 
 De même, d’autres variables confondantes n’ont pu être intégrées dans nos analyses faute de 
données complètes et fiables. C’est le cas, entre autres, des effets secondaires gastro-intestinaux, d’IO 
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et de diarrhées chroniques (pour plus de détails consultez les sections 2.5.2.4, 2.4.1.3 et 2.4.1.2 
respectivement). 
 
6.2.4.3. Limites à la validité externe 
 Nous croyons que nos résultats sont généralisables aux PVVIH provenant de populations avec 
des taux de malnutrition et des stratégies thérapeutiques similaires. Par ailleurs, il est probable que 
nos observations ne soient pas valides pour les populations provenant d'un milieu rural puisque nos 
participants étaient principalement des citadins. 
 
6.2.4.4. Forces  
 Les patients recrutés pour l’étude ATARAO étaient plutôt représentatifs des patients 
séropositifs débutant le traitement dans les villes de l’étude, car 1) les sites participants à la cohorte 
incluaient pratiquement tous les sites prenant part à la mise sous traitement dans ces milieux, et 2) 
parce que peu de patients à qui l’étude a été proposée ont refusé d’y participer. Malgré une forte 
attrition au Mali, l’ANRS n’a quant à elle presque pas été affecté par les pertes au suivi au cours des 12 
premiers mois de traitement; selon les auteurs aucun patient n’a été perdu de vu dans la première 
année.  
 
6.3. Malnutrition et fonction immunologique à l’initiation et en cours de TARVHA dans les PBMR 
Chez les patients initiant le TARVHA, très peu de littérature existe concernant la relation entre 
la fonction immunitaire et le statut nutritionnel. Des trois études recensées dans la cadre de notre 
revue systématique, chacune a utilisé une variable indépendante différente (soit IMC bas, anémie ou 
hypoalbuminémie); ainsi leurs résultats ne pouvaient être comparés. Une covariation significative, bien 
que non ajustée, a été observée entre l’IMC et les CD4  (Koethe et al., 2010b) ainsi qu’entre l’anémie 
et les CD4 (Zachariah et al., 2006b), mais non pour l’hypoalbuminémie (Sudfeld et al., 2013a). Une seule 
étude a poursuivi des analyses multivariées - en contrôlant entre autres pour sexe, stade de la maladie, 
autres infections, et IMC - aux suites desquelles l’association entre l’anémie et les CD4 a perdu sa 
signification statistique. Ces données suggèrent que la relation entre la malnutrition et 
l’immunosuppression au moment de la mise sous traitement n’est peut-être pas indépendante du 
stade de la maladie, de la présence d’IO ou de l’ajustement pour d’autres marqueurs nutritionnels 
(Zachariah et al., 2006b). La relation entre les niveaux de CD4 et le profil nutritionnel à l’initiation a 
211 
 
aussi été examinée dans le cadre des cohortes ATARAO et ANRS 1290 (résultats non publiés - annexe 
7). Nos analyses, bien que non ajustées, ont décelé des associations significatives entre un niveau de 
CD4 < 200 et les trois marqueurs de malnutrition (IMC bas, anémie, hypoalbuminémie). Ceci suggère 
soit que, dans notre contexte d’étude, l’association entre l’immunosuppression et la malnutrition est 
vraie, ou qu’elle est attribuable à différents facteurs de confusion non pris en compte dans nos 
analyses. 
Plusieurs études pré-TARVHA n’ont pas été retenues dans notre revue systématique, soit parce 
que les patients ne respectaient pas les critères d’initiation de mise sous traitement, soit parce que les 
variables nutritionnelles utilisées étaient en continu. Des défauts méthodologiques entachent un grand 
nombre de ces publications. Malgré tout, un survol des résultats de ces études transversales nous parait 
pertinent. Parmi les études recensées, une grande majorité a rapporté une association avec les niveaux 
de CD4 et le poids/IMC, indépendamment du contexte et du profil démographique ou biologique des 
patients (van der Sande et al., 2004, Paton et al., 2006, Duvignac et al., 2008, Andrade et al., 2012, 
Dusingize et al., 2012). Une seule étude n’a pas décelé d’association significative entre l’IMC et les CD4; 
cependant le calcul de l’ANOVA performé par les auteurs incluait un groupe de patients séronégatifs 
(Dusingize et al., 2012). Similairement, une quinzaine d’études provenant de milieux et pays variés, 
chez des patients non traités à différents stades de la maladie, s’entendent presque unanimement sur 
l’existence d’une forte association entre l’anémie (ou des niveaux décroissants d’hémoglobine) et des 
niveaux bas de CD4 (Shah et al., 2007, Duvignac et al., 2008, Firnhaber et al., 2010, Chauhan et al., 
2011, Wisaksana et al., 2011, Dusingize et al., 2012, Munyazesa et al., 2012, Parinitha and Kulkarni, 
2012, Denue et al., 2013, Page et al., 2013, Shen et al., 2013). L’investigation de la relation entre 
l’hypoalbuminémie (ou des niveaux décroissants d’albumine) et l’immunosuppression est moins 
fréquente. Cependant, la majorité des publications recensées rapportait une association significative 
entre le niveau de CD4 et d’albumine, et ce indépendamment du contexte et du stade de l’infection 
(Mehta et al., 2006, Graham et al., 2007, Shah et al., 2007, Chauhan et al., 2011, Dusingize et al., 2012, 
Samuel et al., 2014). À noter, la seule étude a rapporté une absence d’association provenait d’un PHR 
(Shah et al., 2007).  
Similairement, peu d’évidences existent concernant la réponse immunologique au cours de la 
1ère année de TARVHA en relation au profil nutritionnel à l’initiation. Sur le plan de la composition 
corporelle, parmi les 6 études analysées (Madec et al., 2007, Barth et al., 2008, Toure et al., 2008, 
Koethe et al., 2010a, Evans et al., 2012, Sudfeld et al., 2013b), une seule a observé une association 
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statistiquement significative entre un IMC < 17.1 kg/m2 et des CD4 < 200 après un an de traitement 
(Barth et al., 2008). Malheureusement, la mesure d’association n’a pas été divulguée par les auteurs et 
nos efforts pour obtenir plus d’information n’ont pas porté leurs fruits. Sur le plan inflammatoire, une 
seule étude a évalué la capacité prédicatrice de l’hypoalbuminémie sur la réponse immunitaire (Sudfeld 
et al., 2013a) alors que 3 autres ont plutôt investigué l’anémie (Madec et al., 2007, Toure et al., 2008, 
Anude et al., 2013). Une seule a rapporté un lien faible, mais significatif entre une anémie sévère 
(hémoglobine < 10 g/dl) et l’échec thérapeutique même après ajustement pour l’IMC, les CD4, et le 
stade de la maladie à l’initiation ainsi que le type de régime thérapeutique et l’adhérence (Toure et al., 
2008). Dans cet exemple, l’anémie capte un phénomène non expliqué par l’immunosuppression, le 
stade de la maladie, ou la sous-nutrition telle que mesurée par l’IMC.  
 
6.3.1.Trajectoire des CD4 et covariables nutritionnelles au cours du TARVHA 
 Pour la majorité des patients traités, le TARVHA entraine une augmentation des niveaux de CD4 
et une diminution de la CV. Comme les marqueurs nutritionnels, les gains de CD4 tendent à être 
particulièrement importants dans les premiers 6 mois puis à ralentir entre 6-12 mois (Wester et al., 
2005, Kiefer et al., 2011, Annison et al., 2013). De même, dans les cohortes ATARAO et ANRS, les 
niveaux de CD4 suivant la mise sous traitement ont rapidement augmenté au cours de la première 
moitié de l’année pour ensuite atteindre un plateau 6-9 mois plus tard (annexe 9). Les trajectoires 
immunitaires post-TARVHA peuvent être révélatrices quant à la probabilité d’échec thérapeutique. 
Ainsi, suite à l’initiation du traitement, les patients à risque d’échec auraient des trajectoires de CD4 
distinctes de ceux capables de soutenir une réponse immunologique sous TARVHA (Lederman et al., 
2011). Cependant, les résultats des analyses multiniveaux n’ont pu être reproduits lors d’analyses 
bivariées comparant l’IMC < 18.5, l’anémie ou hypoalbuminémie à l’initiation et l’immunosuppression 
à 12 mois (annexe 9 – résultats non publiés). En plus de l’immunosuppression au baseline et à 6 mois, 
seuls l’hypoalbuminémie et un l’IMC < 18.5 à 6 mois chez les participants de la cohorte ATARAO 
semblaient être prédicateurs de CD4 < 200 1 an post TARVHA. Ces dernières données suggèrent que 
les patients immunosupprimés persistent ainsi malgré le traitement. De même, des indices de 
malnutrition à 6 mois seraient possiblement prédicateurs d’un niveau de CD4 insuffisant à 12 mois. 
Plusieurs explications pourraient expliquer la divergence entre les résultats obtenus lors de la 
modélisation des trajectoires et les analyses bivariées dont la perte finesse des données résultant de la 
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dichotomisation des variables, une taille d’échantillon trop petite ou l’attrition des patients malnutris 
et immunosupprimés.  
 Comme mentionnés dans l’article 4, au cours de notre revue systématique nous avons identifié 
une poignée d’articles ayant étudié la corrélation entre les variations prospectives du statut 
nutritionnel et des niveaux de CD4 au cours de la première année de traitement. Sur le plan de la 
composition corporelle, une seule étude (Saghayam et al., 2007) parmi les 3 répertoriées a décelé une 
association significative entre le changement de poids et les taux de CD4 post TARVHA (Olawumi and 
Olatunji, 2006, Saghayam et al., 2007, Esposito et al., 2008). Ceci contraste avec les nombreuses 
évidences qui tendent à démontrer que la perte de poids en cours de traitement entraine des 
conséquences de santé négatives telles qu’un risque accru de mortalité (Tang et al., 2002, Madec et al., 
2009, Liu et al., 2011). Ce manque d’unanimité quant à la relation entre les changements de poids et 
de CD4 en post TARVHA pourrait possiblement être expliqué par la composition du poids acquis. En 
effet, certains auteurs ont remarqué que, suite à l’initiation du TARVHA, le gain initial de poids est 
principalement constitué de MG plutôt que de MM (Silva et al., 1998, Esposito et al., 2008). Ceci peut 
supposer, par exemple, que la quantité totale des apports comble les besoins énergétiques, mais le 
contenu protéinique est insuffisant pour soutenir les processus anaboliques et la reconstitution 
immunitaire. Il faut noter que seule la MM est métaboliquement active et contribue à la MCA dont la 
quantité est directement associée au pronostique clinique et à la survie (Kotler et al., 1989, Roubenoff 
and Kehayias, 1991, Volpato et al., 2004, Palus et al., 2014). Il est vrai par contre qu’un gain de MG 
entraine aussi une augmentation des niveaux de leptine; un immunomodulateur qui lorsqu’en basse 
concentration, contribue à l’immunosuppression (Faggioni et al., 2001).  
 Inversement, chacune des études ayant investigué la covariation entre les marqueurs 
inflammatoires et les CD4 post-TARVHA ont observé une association significative (Olawumi and 
Olatunji, 2006, Chauhan et al., 2011). Tel que mentionné précédemment (section 2.1.3.2) ces 
marqueurs sont signes de malnutrition, mais aussi d’activation immunitaire, processus reconnu pour 
freiner l’augmentation des CD4 suite à l’initiation du traitement (Gandhi et al., 2006, Piconi et al., 2010, 
Corbeau and Reynes, 2011). Comme observé par Lederman et al. (2011), l’activation immunitaire est 
un facteur de risque de l’échec thérapeutique immunologique (Lederman et al., 2011). Plusieurs 
facteurs associés à la malnutrition peuvent contribuer à amorcer ou soutenir l’activation immunitaire. 
Par exemple, en limitant les effets bénéfiques du TARVHA sur le contrôle de la virémie - via une 
réduction de l’observance, la modulation des propriétés pharmacocinétiques ou autres -, la 
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malnutrition peut contribuer à soutenir une réplication virale persistante et l’activation immune y étant 
associée (voir section 2.4.2). De plus, tel que discuté à la section 2.3.1.2., la malnutrition peut contribuer 
à l’activation immune en favorisant la translocation microbiale (Brenchley et al., 2006, Ancuta et al., 
2008); bien que cette association ne fasse pas l’unanimité dans la littérature (Redd et al., 2009).  
 
6.3.2. PBMR vs PHR 
 Certaines évidences provenant de PHR supportent aussi l’existence d’un lien entre la 
malnutrition et une réponse immunologique défaillante chez les patients traités, et ce malgré la faible 
prévalence de sous-nutrition dans leur population générale. Ainsi, dans l’étude de Koethe et al. (2011), 
parmi 915 patients Américains naïfs au TARVHA, les auteurs ont observé une forte association entre un 
IMC < 20 et des CD4 bas tant au moment de l’initiation que 12 mois plus tard (Koethe et al., 2011b). 
Des résultats similaires ont été obtenus lors d’une deuxième étude américaine composée de 808 
participants (Palermo et al., 2011). Plusieurs explications sont proposées par les auteurs pour expliquer 
cette relation telles que l’effet des adipokines/leptine, différences dans la grosseur du thymus et de la 
population de CD4.  
 Cependant, ces deux études contenaient très peu de patients avec des IMC bas (16 % avec un 
IMC < 20 et 2.8 % avec un IMC < 18.5 respectivement). Nous n’avons pu trouver d’autres publications 
concernant des PVVIH initiant le TARVHA dans les PHR et ayant investigué la relation immunologique 
selon le statut nutritionnel. La relation entre malnutrition et immunosuppression n’est donc 
probablement pas spécifique aux PBMR. Elle concerne toute population aux prises avec une forte 
prévalence d’insécurité alimentaire et troubles nutritionnels, telles que les populations autochtones ou 
les utilisateurs de drogues.  Cependant, et tel que discuté ici-bas, l’excès d’attrition, les difficultés 
de mesures et d’archivage des données dans les PBMR comparées aux PHR, compliquent nos efforts 
pour caractériser cette association dans les milieux à ressources limitées.  
 
6.3.3. Marqueurs de la malnutrition et de l’immunité 
 Comme discuté à la section 2.1 et dans l’article 1, la fiabilité des mesures anthropométriques 
est très variable; le poids et la taille – ainsi que l’IMC – sont définitivement les outils les plus précis. 
Malgré tout, dans un souhait d’exhaustivité, d’autres variables anthropométriques pertinentes, telles 
que la circonférence du bras et les plis cutanés, ont été considérées dans nos stratégies de recherche 
(annexe 2). Nous avons fait de même pour la bioimpédance (BIA). Cependant, aucune étude utilisant 
ces variables ne rencontrait nos critères de sélection et n’a été sélectionnée. 
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6.3.4.  Faiblesses de la revue systématique 
6.3.4.1. Quantité et qualité des études 
Biais de sélection, attrition et survie  
 Parmi les 10 études retenues, 6 ont été jugées comme étant de pauvre qualité et 3 de qualité 
moyenne selon l’outil d’évaluation du Effective Public Health Practice Project (EPHPP). La piètre qualité 
des études découlait principalement de l’utilisation de populations d’étude biaisées. Selon 
notre évaluation, tous les résultats ont souffert d’un biais de sélection modéré à important. En effet, 
dans une majorité d’études, les auteurs ont choisi de restreindre leurs analyses aux patients vivants et 
actifs après 6 ou 12 mois de traitement. Cependant, dans toutes ces études, un ou plusieurs marqueurs 
nutritionnels ainsi que les niveaux de CD4 à l’initiation ont été identifiés comme facteurs prédicateurs 
d’attrition (perte au suivi et/ou mortalité). Le taux de mortalité et de perte au suivi dans les études 
sélectionnées oscillaient respectivement entre 6-11 % et 10-39 %. Ainsi, les participants avec un IMC 
bas/anémie/hypoalbuminémie à l’initiation et/ou des CD4 abaissés étaient fréquemment sous 
représentés dans les échantillons analysés. Conséquemment, les associations obtenues sont 
probablement des sous-estimations de sa vraie nature.  
 
Biais d’information 
 Dans la majorité des études, peu de détails - hormis la technique utilisée – étaient disponibles 
concernant la mesure des CD4 et du statut nutritionnel. Hors, il semble que certains facteurs tels que 
la vitesse de traitement des échantillons collectés entraineraient une diminution de >10% des niveaux 
de CD4 mesurés (Malaza et al., 2013). Des délais de traitement des échantillons biologiques peuvent 
être attribuables au temps de transport plus important, par exemple, dans la cadre d’études en milieu 
rural. Au moins deux des dix études retenues provenaient exclusivement d’un milieu rural. De même, 
ils nous étaient souvent impossible d’évaluer la qualité et fiabilité des mesures nutritionnelles et 
inflammatoires recueillies. Les défis et exigences nécessaires à l’évaluation nutritionnelle ont été 
discutés abondamment aux sections 2.1.4. et 6.2.4.2. Une estimation erronée des niveaux de CD4, telle 
que décrite par Malaza et al. (2013), pourrait engendrer une mauvaise classification non-différentielle 
des participants et, conséquemment, une sous-estimation de la mesure d’association.  
Données manquantes 
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 Tel que discuté à la section 6.2.4.2., les difficultés d’archivage et de récupération des données 
sont malheureusement fréquentes dans les PBMR. Ceci entraine une perte de pouvoir statistique 
considérable. De plus, la probabilité de CD4 ou variables nutritionnelles à la mise sous traitement ou 
au suivi était associée à l’immunosuppression ou à la malnutrition dans au moins 40% des études 
retenues. Dans 30% des études, les patients avec données manquantes ne différaient pas du reste de 
la population de l’étude. Finalement, 30% des auteurs n’ont pas caractérisé les participants avec des 
données manquantes.  
 
6.3.4.2. Utilisation d’études dont l’objectif de recherche n’était pas l’association d’intérêt 
 Parmi les études retenues pour la revue, peu s’intéressaient directement à l’évaluation de 
l’association entre la malnutrition et la réponse immunologique. L’analyse de cette association faisait 
donc rarement partie des objectifs principaux des auteurs. Ainsi, le devis et les analyses n’avaient pas 
été sélectionnés pour investiguer cette association. Conséquemment, ceci a limité notre accès à des 
résultats d’analyses ajustées ou à des études non biaisées. Les associations trouvées pourraient différer 
des associations qui auraient été décelées si les analyses avaient été conceptualisées pour répondre à 
notre question de recherche. Néanmoins, nous avons tenté de pallier à cette faiblesse en contactant 
directement les auteurs afin d’obtenir de nouvelles données ajustées à nos besoins. Tous les auteurs 
des articles retenus ont été contactés par courriel. Malgré plusieurs tentatives, quatre d’entre eux ne 
nous ont pas répondu. Conséquemment, nous n’avons pu obtenir de précisions quant à la 
méthodologie et aux analyses employées pour celles-ci. 
 
6.3.4.3. Validité de l’outil d’appréciation de la qualité 
 Tel que décrit dans l’article 3, l’outil Effective Public Health Practice Project (EPHPP) a été 
sélectionné pour évaluer la qualité des études observationnelles. Ce choix s’est fait suite à un 
recensement des instruments disponibles dans ce domaine. Cet instrument a précédemment 
démontré une excellente concordance inter-observateur (Armijo-Olivo et al., 2012); ainsi qu’une bonne 
validité de contenu et de construit (Thomas et al., 2004). Le EPHPP contient de plus les principaux items 
de qualité soulevés par le Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 
(STROBE) (von Elm et al., 2008). Malgré tout, nous avons vite réalisé que cet instrument n’était pas 
complètement approprié à l’appréciation qualitative des études de cohortes – soit la majorité des 
articles retenus, car il contient peu d’items permettant de déceler certains biais pouvant affecter les 
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études observationnelles. Ainsi, nous avons dû modifier cet instrument afin de mieux évaluer l’impact 
du biais de sélection sur la validité interne des études. L’instrument modifié a aussi été utilisé par 
d’autres membres de notre groupe dans le cadre d’une autre revue systématique (Langlois et al., 2013). 
Par contre, ces modifications n’ont pas été pilotées a priori et nous ne pouvons être certains de leur 
validité. Malgré tout, un consensus entre les 2 réviseurs et l’épidémiologiste sénior a été obtenu 
concernant la qualité de chaque article retenu.  
 
6.3.5. Forces de la revue systématique 
 Notre revue systématique est la première à se pencher sur l’effet clinique de la malnutrition en 
relation avec la reconstitution immunologique chez les PVVIH traités. Nos standards de qualité 
répondent aux critères de PRISMA et se veulent transparents.  
 
6.4. Conclusion 
Les travaux présentés ici ont permis de clarifier le rôle de l’état nutritionnel dans la réponse au 
TARVHA sur le plan nutritionnel et immunologique dans des contextes où la malnutrition est 
prévalente. Les évidences suggèrent une possible association entre la malnutrition – indiquée soit par 
des marqueurs de sous-nutrition ou d’inflammation – et les fonctions immunitaires à l’initiation et en 
cours de traitement. Ainsi, parmi les patients débutant le TARVHA, la malnutrition semble influencer 
les probabilités de survie, de reconstitution nutritionnelle et immunologique ainsi que le succès 
thérapeutique. Ces résultats s’insèrent dans les efforts internationaux pour diminuer les échecs 
thérapeutiques et minimiser le développement de résistances aux ARV, particulièrement  dans les 
milieux où l’accès au TARVHA est encore précaire. Nous espérons ainsi contribuer à optimiser les soins 
aux PVVIH vivant dans des conditions de malnutrition et de maximiser la réponse au traitement dans 
ces populations vulnérables. Cependant, comme démontré ici, de nombreuses difficultés affectent 
notre capacité à évaluer correctement les associations entre l’état nutritionnel et la réponse 
immunitaire au TARVHA . Ainsi, il existe peu de données de qualité due à des défauts de mesure, de 
conceptualisation, de mise en pratique, et d’appréciation de la temporalité dans ce domaine ce qui 
limite considérablement notre capacité à formuler des conclusions fiables. 
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Les défis de la mesure nutritionnelle chez les PVVIH 
 Comme précédemment rapporté dans la littérature, nous avons observé une hiérarchie dans 
la précision des données anthropométriques évaluées dans le cadre des sous-études mentionnées dans 
l’article 1 (Ulijaszek and Kerr, 1999, Sicotte et al., 2010). Selon nos analyses, et ce indépendamment de 
la méthode d’évaluation utilisée, le poids et la taille étaient les deux seules mesures anthropométriques 
identifiées comme étant fiables. Ces deux mesures sont apparues comme les plus précises au moment 
de chaque sous-étude que ce soit d’une perspective intra- ou inter-observateur. De plus, leur fiabilité 
s’est maintenue à travers le temps. 
 On ne peut que réaffirmer l’importance de la qualité et de la validité de la mesure en recherche 
épidémiologique. L’erreur sur la mesure porte atteinte à notre capacité de capter la vraie nature d’une 
association entre deux concepts. Il est donc crucial d’investir temps et énergie pour s’assurer que la 
conceptualisation et la méthodologie sont appropriées, non seulement pour répondre à notre question 
de recherche, mais aussi à la réalité du terrain, car la recherche impose des standards 
d’opérationnalisation identiques entre les pays industrialisés et les milieux à ressources limitées. 
Comme nous l’avons expérimenté, ces attentes peuvent être plus difficilement comblées dans les 
PBMR dus à un accès restreint à un personnel qualifié, à des outils de recherche spécialisés, et à un 
support technique (Van den Broeck et al., 2007). Il est vrai que l’anthropométrique ne permet qu’une 
évaluation grossière de l’état nutritionnel en comparaison avec des méthodes plus sophistiquées, mais 
dont l’utilisation en situation de recherche populationnelle de terrain peut être irréaliste comme par 
exemple la bioimpédance (BIA). Elle a été suggérée comme la méthode de préférence pour faire le suivi 
du statut nutritionnel dans un contexte chez les PVVIH (Swanson and Keithley, 1998). Le BIA permet 
d’estimer la quantité totale d’eau corporelle en faisant circuler un courant électrique de faible intensité 
à travers le corps via des électrodes. En supposant que la proportion d’eau corporelle totale est stable, 
on peut calculer la MNG (ainsi que les autres compartiments, dont la MCA) à l’aide d’équations 
prédéterminées (Mialich et al., 2014). Par contre, sa fiabilité sur le terrain est affectée par le niveau 
d’hydratation, l’activité physique et la présence de malnutrition ou de maladie (Kushner et al., 1996, 
Polsky et al., 2001, Mialich et al., 2014). Ceci rend donc son utilisation problématique dans de larges 
cohortes épidémiologiques (Dehghan and Merchant, 2008), particulièrement dans les PBMR où les 
patients sont parfois exposés à de fortes températures et/ou doivent se déplacer à pied sur de longues 
distances. De plus, les équations actuellement utilisées pour estimer chaque compartiment corporel 
pourraient ne pas être adéquates aux populations VIH, car la maladie (ou son traitement) induit des 
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modifications corporelles qui faussent leurs interprétations (Hellerstein, 1999, Schwenk et al., 1999). 
Le poids et la taille pourraient donc constituer des alternatifs utiles lorsque confrontés à des 
populations souffrant de troubles de santé. De plus, la capacité de l’IMC à identifier les PVVIH malnutris 
corrèle fortement avec les résultats obtenus avec d’autres méthodes comme le BIA et le subjective 
global assessment of nutritional status (SGA) (Niyongabo et al., 1999). Malgré ses limites, la fiabilité et 
la facilité avec laquelle l’IMC peut être mesuré en font un excellent choix d’outils de mesure lors de 
l’évaluation nutritionnelle globale dans le cadre d’études impliquant plusieurs observateurs dans les 
PBMR. Particulièrement, dans le cadre d’étude prospective où plusieurs mesures sont collectées pour 
un même patient. L’utilisation des plis et des circonférences, quant à elle, devrait se faire avec plus de 
soin et de surveillance. Même lorsqu’utilisées pour évaluer les trajectoires nutritionnelles prospectives 
des patients, ces méthodes pourraient entrainer des erreurs de classification. Par contre, on pourrait 
possiblement les utiliser en combinaison avec d’autres techniques de mesure reconnues comme étant 
fiables, mais plus grossières, telles que l’IMC.    
 
Importance de l’évaluation nutritionnelle avant et en cours de traitement  
 Tel que décrit dans cette thèse, en plus d’être associé à la survie, l’état nutritionnel à l’initiation 
est prédictif des trajectoires nutritionnelles au cours de la 1ère année de TARVHA et possiblement avec 
la reconstitution immunitaire. L’utilisation d’antirétroviraux dans des populations dont plus du tiers a 
une masse corporelle indicatrice de la malnutrition et la majorité est anémique n’est donc pas gage de 
restauration de l’état nutritionnel. En effet, chez les patients ayant débuté la thérapie avec une IMC < 
18.5 kg/m2, l’incapacité à prendre du poids ou la perte de ≤ 5 % après 6 mois de traitement serait 
associée à un risque de mortalité au cours des 6 mois à venir 6 fois plus élevé comparé à ceux ayant 
gagné plus de 10 % en poids (Madec et al., 2009). L’anémie et l’hypoalbuminémie en cours de 
traitement ont aussi été associées à une probabilité de survie diminuée. (Shah et al., 2007, Giganti et 
al., 2012). Dans une étude américaine, les auteurs ont observé que la diminution de l’hémoglobine 
précédait le déclin des CD4 (Gange et al., 2003). L’évaluation de l’état nutritionnel est donc primordiale 
pour identifier les patients à plus grand risque de ne pas bénéficier du traitement tant sur le plan 
nutritionnel que sur le plan immunologique. En l’absence d’autres méthodes de suivi, la mesure de 
l’IMC, par exemple, de manière prospective permettrait de rapidement identifier les individus à haute 
probabilité de mortalité.  
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Profil et devenir des patients malnutris 
 Comme observé dans les cohortes ATARAO et ANRS ainsi que parmi les articles retenus pour la 
revue systématique, trois sous-populations semblent coexister parmi les patients initiant le TARVHA. 
Le premier groupe est formé par les individus perdus au suivi ou décédés au cours de la première année. 
Ces patients ont généralement un IMC plus bas ainsi qu’une anémie et hypoalbuminémie plus sévère 
que les patients vivants et actifs 12 mois post TARVHA. Certaines évidences collectées ici laissent 
supposer que la malnutrition profonde, chez ces patients, s’accompagne d’une immunosuppression 
sévère. Différentes étiologies ont été mises de l’avant pour expliquer ce phénomène. Un niveau de 
phosphate sérique très bas à l’initiation, secondaire à une masse musculaire réduite par la maladie ou 
la malnutrition, pourrait expliquer cet excès de mortalité chez les patients avec un IMC bas (Heimburger 
et al., 2010, Koethe et al., 2013). À la mise sous traitement, l’augmentation des activités métaboliques 
exacerberait l’hypophosphatémie, un désordre électrolytique mortel (Subramanian and Khardori, 
2000).  
 Parmi la population active et vivante à 12 mois post HAART, une deuxième et troisième sous-
populations se dessinent. Le deuxième sous-groupe semble contenir les individus qui répondent 
favorablement au traitement, tant sur le plan nutritionnel qu’immunologique, par exemple en 
augmentant leur poids et/ou leur niveau de CD4 sous TARVHA, et ce indépendamment de leur profile 
initial. Cette population concerne la majorité des patients débutant le TARVHA dans les PBMR. 
Finalement, le troisième et dernier sous-groupe serait composé des patients chez qui la malnutrition 
et/ou l’immunosuppression persistent malgré le TARVHA. Ces individus débutent le traitement 
malnutris et, bien qu’ils survivent, continuent de montrer des signes de malnutrition. D’autres auteurs 
ont observé ce phénomène. Par exemple, la présence d’anémie à la mise sous traitement a été associée 
avec le risque d’anémie en cours de traitement chez les patients toujours actifs (Ssali et al., 2006, Moh 
et al., 2007, Zhou et al., 2012). Cependant, la relation entre l’immunosuppression et la malnutrition en 
cours de traitement reste nébuleuse. Il n’est pas clair si les deux sont associés ou non.  
  
Prise en charge holistique des patients malnutris 
Certaines des informations collectées ici suggèrent que les interventions pharmacologiques à 
elles seules ne suffisent pas pour restaurer le statut nutritionnel des patients séropositifs initiant le 
TARVHA. Par contre, il n’existe pas, non plus, de consensus concernant l’utilité des interventions 
nutritionnelles chez les PVVIH sous TARVHA. Ainsi, une revue systématique récente sur le sujet n’a pas 
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objectivé des bénéfices clairs, tant sur le plan nutritionnel qu’immunologique, chez les sujets traités 
(Grobler et al., 2013). Malheureusement, cette revue contenait peu de publications provenant des 
PBMR. De plus, les interventions comparées étaient plutôt hétérogènes. Depuis, quelques publications 
conduites chez des individus traitées provenant de ces pays ont démontré des résultats prometteurs 
,tant sur le plan immunologique que nutritionnel (Cahn et al., 2013, Evans et al., 2013, Olsen et al., 
2014a, Team et al., 2015). C’est le cas, entre autres, d’une étude sud-africaine qui a randomisé 36 
patients au TARVHA seul ou combiné au FutureLife porridge©, un supplément alimentaire à teneur 
calorique et protéique élevée. Chez les patients recevant l’intervention nutritionnelle, les auteurs ont 
noté une prise de poids, une augmentation des niveaux de CD4, une augmentation de l’hémoglobine 
et de la MCA plus importants ainsi que des bénéfices sur le plan de la fonction physique comparé aux 
contrôles (Evans et al., 2013). Cependant, cette étude était de très petite taille (n = 36). Par contre, 
indépendamment de l’étude ou de l’intervention testée, il semble que les interventions nutritionnelles 
testées jusqu’à présent en post TARVHA n’ont pas d’effet sur la mortalité (Grobler et al., 2013, Team 
et al., 2015). 
Avant l’avènement des ARV, l’utilisation de la thérapie nutritionnelle médicale s’est démontrée 
bénéfique pour réduire la morbidité, augmenter la qualité de vie, écourter le temps d’hospitalisation 
et diminuer la mortalité (Resler, 1988, Miller et al., 1995, Gallagher-Allred et al., 1996, Young, 1997). 
Ainsi, comme démontré dans la revue systématique de Grobler et al. (2013), les suppléments 
alimentaires seraient surtout efficaces chez les patients non traités pour augmenter le poids, 
l’hémoglobine et les niveaux de CD4 (Grobler et al., 2013). Les interventions nutritionnelles sont donc 
très bénéfiques pour reconditionner les patients en pre-TARHVA et possiblement repousser le moment 
d’initiation des antirétroviraux. Par contre, les interventions nutritionnelles sont aussi associées avec 
leur lot de difficultés. À travers les années, plusieurs organisations ont dû mettre fin à leur programme 
alimentaire suite à des problèmes de logistique, de revente illégale des denrées et de corruption 
(Kalofonos, 2010). 
 Dans presque toutes ces études et lorsque mesurés, la perte de poids, un IMC bas, l’anémie ou 
l’hypoalbuminémie constituaient des facteurs de risque de mortalité et/ou de perte au suivi. Ainsi les 
patients les plus malnutris ne supportent pas le traitement et disparaissent ou meurent malgré celui-
ci. Cette observation nous fait croire en la nécessité de modifier notre approche face à ces populations. 
Nous devons impérativement changer notre façon de prendre les patients en charge. Il est nécessaire 
de corriger la malnutrition avant de considérer une approche pharmacologique. Des interventions 
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macro-nutritionnelles, telles que celles décrites précédemment, initiées avant l’initiation du traitement 
fourniraient les éléments essentiels pour maximiser les bénéfices du traitement et contribuer à la 
restauration de l’état nutritionnel. Cependant, pour corriger la malnutrition, il faut être en mesure de 
la déceler et de la quantifier ce qui nécessite une évaluation nutritionnelle optimale, telle que discuté 
précédemment.  
  
Malnutrition versus processus infectieux : quel rôle dans l’immunosuppression 
 Comme mentionné précédemment, la malnutrition et le VIH ont tous les deux la capacité 
d’entrainer une immunosuppression chez les individus atteins. Plusieurs questionnements persistent 
quant à l’impact individuel de chacune de ces deux maladies sur les fonctions immunitaires des patients 
sous traitement. Indépendamment du statut nutritionnel, les PVVIH ont des niveaux de CD4 plus bas 
que les individus séronégatifs (Malaza et al., 2013). De même, les PVVIH les plus immunosupprimés 
seraient aussi les plus malnutris. Ces deux phénomènes se présentent donc fréquemment de façon 
conjointe, sans que l’on puisse, à ce moment, départager les effets individuels de la malnutrition et de 
la maladie. Aucune étude disponible pour le moment, n’a pu isoler de façon convaincante l’infection 
de la malnutrition. À la lumière des nombreux rapprochements entre ces pathologies, il est probable 
que nous soyons jamais en mesure de le faire.   
 
PBMR vs PHR : Excès véridique de malnutrition chez les PVVIH des PBMR? 
 Il est généralement difficile de comparer les profils des patients initiant le TARHVA dans les PHR 
à ceux des PBMR puisque les critères d’initiation et les comportements de recherche de soins ne sont 
souvent pas les mêmes. Par exemple, dans Brainstein et al. (2006), les caractéristiques et le devenir de 
PVVIH ayant participé à l’un des 18 programmes ARV en Asie et Afrique au cours des années 2000 ont 
été comparés aux participants de 11 cohortes européennes et Nord-Américaines tenues 
principalement à la fin des années 90 (Braitstein et al., 2006). À cette époque, on suggérait d’initier le 
TARVHA lorsque les niveaux de CD4 s’abaissaient en deçà de 500 cellules/mm3 (CDC, 1998).  Les lignes 
directrices ont été revues par la suite et la valeur seuil de CD4 pour l’initiation a été abaissée à 200 
cellules/mm3 (Ref0. Il est donc peu surprenant de noter que les CD4 moyens dans les PBMR rapportés 
par Brainstein et al. (2006) sont beaucoup plus bas que dans les PHR.  
  Bien que le concept d’insécurité alimentaire remonte au début des années 90, l’étude de 
l’insécurité alimentaire chez les PVVIH débute au milieu des années 2000. La première étude, celle de 
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Normen et al. (2005) démontrait alors que la majorité des patients éligibles aux ARV à la fin des années 
90 en Colombie-Britannique étaient insécures sur le plan alimentaire; jusqu’à 5 fois plus que le reste 
de la population canadienne (Normen et al., 2005). Des études similaires sont apparues par la suite 
indiquant que, dans certains contextes, l’insécurité alimentaire est fréquente dans les populations de 
PVVIH des PHR (voir Weiss 2009 chez PVVIH SF) 
 La pertinence de nos travaux ne se restreint pas aux populations des PBMR, mais concerne 
aussi celles des PHR. Dans ces milieux, l’insécurité alimentaire et la sous-nutrition sont aussi des gages 
d’observance sous-optimale (Weiser et al., 2009a, Weiser et al., 2009b), d’immunosuppression (Weiser 
et al., 2009a), de charge virale élevée (Weiser et al., 2009b), de progression de la maladie (Malvy et al., 
2001) et de mortalité (Weiser et al., 2009a). C’est donc dire qu’une révision de la philosophie de la prise 
en charge des PVVIH en faveur d’une plus grande considération des besoins nutritionnels aurait aussi 
son utilité dans les populations vulnérables séropositives des PHR.  
 
Pistes méthodologiques pour travaux futurs basées sur mes travaux et mon expérience personnelle 
 De nouvelles données sont grandement nécessaires pour clarifier la nature de l’association 
entre la malnutrition et l’immunité chez les PVVIH débutant le traitement dans un contexte d’insécurité 
alimentaire – que ce soit dans les PBMR ou PHR. Nous croyons que les chercheurs dans ce domaine 
doivent travailler de pair pour générer des évidences exhaustives et fiables ayant le potentiel de 
modifier les pratiques cliniques. Ainsi, sur la base de mes travaux et de mon expérience personnelle, 
j’aimerais suggérer des pistes de solution qui pourraient profiter non seulement à l’épidémiologie 
nutritionnelle, mais aussi à tous ceux qui font de la recherche à l’étranger. 
 
Point 1. Choix du projet de recherche en fonction du milieu  
 Premièrement, la recherche dans les PBMR soulève plusieurs questions éthiques (Emanuel et 
al., 2004). Mon expérience personnelle m’indique que le poids de l’histoire et du contrôle des 
territoires par des regroupements occidentaux s’y fait toujours sentir. L’homme occidental y est 
considéré comme une source emblématique de richesse et est souvent considéré comme supérieur à 
l’homme local (Bell, 2008). Ces croyances les relations entre les équipes de recherches occidentales et 
les acteurs et participants sur le terrain. De même, les ressources tant matérielles que professionnelles 
y sont souvent limitées. Il est donc de la responsabilité du groupe de recherche venant s’y implanter 
d’arrimer ses questions de recherche et ses ambitions avec les problématiques locales. Un groupe de 
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recherche étranger ne devrait pas utiliser pour ses fins des ressources qui y sont limitées. Dans le cadre 
d’ATARAO, le projet a été bien accepté par nos collaborateurs sur le terrain. Les problématiques 
soulevées par l’étude étaient aussi des préoccupations pour les médecins locaux.  
 Deuxièmement, une bonne étude épidémiologique investiguant le rôle de la malnutrition 
devrait s’établir dans une population où l’exposition (soit la malnutrition) est suffisamment fréquente 
pour que l’on obtienne un nombre nécessaire d’exposés. Ceci fut le cas non seulement pour ATARAO 
mais aussi ANRS et les études retenues pour la revue systématique.  
 
Point 2. Élaboration du protocole 
A) Choix du devis 
 Il va sans dire que les choix stratégiques faits au moment de l’élaboration du protocole sont 
centraux à la bonne réussite du projet. Concernant le devis, je crois que la cohorte prospective reste le 
meilleur choix, car c’est le seul devis observationnel qui permet l’évaluation longitudinale et le devenir 
immunologique et nutritionnel des participants. Comme nous l’avons observé ici, les patients qui 
débutent le TARVHA semblent se diviser en trois grands groupes selon leur trajectoire vitale et 
nutritionnelle suite à la mise sous traitement, dont un groupe qui décède au cours du suivi. 
L’identification et la caractérisation de ces individus nécessitent des évaluations pré- et post-TARVHA. 
La caractérisation de ces groupes ne pourrait se faire de manière exhaustive avec un devis cas-témoins. 
De même, contrairement à plusieurs études retenues dans la revue systématique, l’évaluation 
rétrospective d’un sous-groupe actif et vivant en post TARVHA doit absolument être évitée. Comme 
démontré dans mes travaux, cette approche peut entrainer un biais de sélection important qui porte 
atteinte à la validité des résultats. Cependant, il faut employer un maximum d’effort pour fidéliser les 
patients à l’étude et minimiser les pertes au suivi (discuté plus bas). De plus, pour évaluer les 
trajectoires longitudinales, il faut prévoir plusieurs visites de suivi. Une collecte de données aux trois 
mois, en plus de l’évaluation initiale, serait idéale pour assurer au moins quatre prises de données au 
court du suivi et permettre une modélisation plus précise des tendances temporelles.  
 
B)  Définition de la population à l’étude, critères d’inclusion et d’exclusion  
 Tout comme pour les cohortes ATARAO et ANRS, la population à l’étude devrait être constituée 
de patients VIH-1 positifs, d’hommes et de femmes adultes naïfs au ARV, rencontrant les critères de 
mise sous traitement proposés par l’OMS (WHO, 2013). Les critères d’inclusion devraient comprendre : 
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le consentement à l’étude et la maitrise de la langue utilisée aux fins de l’étude. Pour minimiser les 
facteurs confondants, les participants présentant certaines caractéristiques associées au statut 
nutritionnel et immunologique devraient être exclus. Ces critères d’exclusion incluent, mais ne sont pas 
limités : une grossesse en cours et la présence d’autres maladies infectieuses (ex. malaria, tuberculose, 
etc.). De plus, pour minimiser les pertes au suivi, l’étude ne devrait être proposée qu’aux patients vivant 
à une distance raisonnable du lieu de l’étude, ayant un lieu de résidence fixe et pouvant être 
physiquement retracés au besoin.  
 
C) Choix des variables et des instruments de mesure 
 Premièrement, les mesures de l’état nutritionnel et la réponse au traitement devraient être 
prudemment planifiées pour éviter les biais d’information. Concernant le choix des outils de recherche 
et contrairement à ce qui a été fait dans ATARAO, il est impératif, selon moi, d’impliquer activement 
un nutritionniste dans ce processus. Au moment de l’élaboration de mon étude, j’ai consulté des 
spécialistes en la matière, mais, faute de connaissances, je n’étais pas à même de bien apprécier les 
recommandations qui m’ont été faites. C’est pourquoi je considère que le choix des variables et des 
outils nutritionnels utilisés dans ATARAO n’était pas optimal. Tel qu’illustrer dans le modèle de Soeters 
et al. (2008), la malnutrition devrait être évaluée de façon exhaustive, c’est-à-dire comprendre 
minimalement les mesures suivantes: 1) composition corporelle – non seulement des mesures 
anthropométriques fiables, mais aussi de bioimpédance (BIA); 2) l’état inflammatoire – incluant 
protéine C réactive, hémoglobine, masse globulaire moyenne et son erreur type, et protéines de la 
phase aigüe (albumine, ferritine, etc.). Selon les moyens financiers de l’étude des mesures plus 
complexes, telles que l’évaluation des niveaux de cortisol ou des cytokines pourraient être considérées. 
Cependant, la mesure de l’inflammation dans des milieux où l’activation immune est élevée peut être 
de peu d’utilité en transversale, car trop prévalente. Par contre, l’évaluation longitudinale, exemple 
pré- et post TARVHA, pourrait nous informer du degré de contrôle des processus inflammatoires suite 
à l’initiation du traitement et sur son rôle dans le statut nutritionnel. Alternativement, un groupe 
contrôle séronégatif comparable sur le plan nutritionnel pourrait être utilisé pour départager le rôle de 
l’infection sur la sous-nutrition (versus malnutrition primaire). Finalement, la présence de facteurs 
confondants comme tuberculose, malaria, parasites ou une infection opportuniste devraient être 
évaluée et prises en compte; 3) mesures de la fonction immunologique, mais aussi physique, par 
exemple via la force de la prise. Cette mesure est de plus en plus reconnue pour l’évaluation de la force 
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musculaire et du pronostic clinique (Newman et al., 2006, Jakobsen et al., 2010). Dans le cas du VIH, le 
force de la prise a été associée à un IMC bas, la progression de la maladie et la mortalité (Jensen et al., 
2013, Raso et al., 2013, Olsen et al., 2014b); 4) carences nutritionnelles – soit via un journal nutritionnel 
ou via le dosage sérique de déficiences micronutritionnelles spécifiques (vitamines, protéines, etc.); et 
5) la sévérité de la maladie – dans le cas du VIH ceci comprend non seulement le niveau de CD4, mais 
minimalement la charge virale, la présence d’infections opportunistes et le stade clinique. Dans le cas 
de la mesure du succès thérapeutique au TARVHA, il serait aussi nécessaire d’évaluer la présence de 
facteurs pouvant affecter la réponse au traitement. Parmi ces facteurs, on retrouve la composition du 
traitement antirétroviral, la résistance au TARVHA (surtout à son initiation), la compliance au 
traitement, et la présence d’effets secondaires gastro-intestinaux au TARVHA. L’évaluation des patients 
doit aussi comprendre des mesures des variables sociodémographiques à même d’influencer le statut 
nutritionnel ou la réponse au traitement, telles que l’âge, le sexe, le revenu/niveau d’éducation, en plus 
d’une mesure de l’insécurité alimentaire. Finalement, la participation à des interventions 
nutritionnelles doit aussi être évaluée et prise en compte.  
 Deuxièmement, le choix des outils, leur utilisation et leur viabilité dans le milieu de recherche 
devraient être pris en compte. Cette sélection devrait se faire à la lumière des réalités locales. Par 
exemple, suite aux recommandations d’une nutritionniste nous n’avons pas utilisé de journal 
nutritionnel comme méthode d’évaluation des apports. La diète malienne comprend souvent du riz 
avec de la sauce de composition variable dont les composantes et la valeur nutritionnelle exacte ne 
peuvent être évaluées. De même, ce type d’outil de mesure nécessite un niveau minimal d’éducation 
et d’alphabétisation, car il comporte la prise de notes. Cependant, 75% des participants d’ATARAO 
n’ont pas reçu d’éducation formelle (Pirkle et al., 2011). La mesure de la bioimpédance (BIA) dans les 
pays du sud comporte aussi certaines problématiques, comme le niveau d’hydratation, qui pourraient 
affecter la validité et fiabilité des résultats (Mialich et al., 2014). En effet, les patients doivent souvent 
faire de longs parcours sous le soleil pour se rendre au centre de santé. La déshydratation y est donc 
fréquente. Les croyances culturelles locales peuvent aussi limitées la quantité et le nombre de prises 
de sang acceptables pour les participants et, conséquemment limiter le nombre de valeurs biologiques 
mesures. Dans ATARAO, vu le haut taux d’anémie chez nos patients, une collecte importante de sang à 
des fins purement de recherche aurait été difficilement justifiable, tant sur le plan médical qu’éthique.  
 Troisièmement, le choix des techniques de mesure devrait être optimisé lorsque possible. 
Prenons l’exemple de l’albumine, certaines évidences indiquent que l’albumine devrait être mesurée à 
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partir d’échantillon frais plutôt que congelé. En effet, tel que mentionné précédemment, il semblerait 
que l’albumine mesurée à partir de sérum congelé générerait des associations plus faibles que lors de 
l’utilisation de sérum frais (Mehta et al., 2006). Le choix de la technique de mesure de l’albumine 
devrait se faire à la lumière des évidences disponibles, car il semblerait que certaines méthodes sous-
estiment la valeur réelle (Wells et al., 1985, Zeng et al., 2003). Une recherche des meilleurs techniques 
cliniques et de laboratoire devrait être faite lors de la planification du protocole pour toutes les 
variables biologiques et biochimiques. Il en est de même pour le choix des mesures de la composition 
corporelle. À la lumière des résultats obtenus lors de l’étude de fiabilité, je suggère fortement d’éviter 
d’utiliser la mesure du pli cutané, particulièrement de manière transversale. Malgré ses inconvénients 
(discutés précédemment), la bioimpédance est une technique de mesure intéressante lors de grandes 
études populationnelles, car son utilisation est simple et requiert peu d’entrainement (Dehghan and 
Merchant, 2008, Mialich et al., 2014). Cependant, il faudra préalablement s’assurer que les équations 
qui sous-tendent cette technique sont disponibles et validées pour la population d’intérêt (Dehghan 
and Merchant, 2008).  
 Finalement, avant d’initier une étude longitudinale, il serait prudent de compléter une étude 
pilote afin de tester les techniques de collecte, les outils de recherche et le choix des variables dans le 
milieu choisi. Les données obtenues permettraient d’évaluer la fiabilité et la validité des variables 
retenues et de peaufiner le protocole de recherche de la cohorte. De plus, une étude pilote permettrait 
d’estimer a priori la prévalence de l’exposition, la magnitude de la taille de l’effet souhaité (ex. valeur 
du risque relatif) et faciliterait le calcul de la taille de l’échantillon nécessaire (Szklo and Nieto, 2007).   
 
D) Taille de l’étude 
 La taille de l’échantillon devrait être maximisée en prenant compte de la fréquence attendue 
de l’outcome, de la proportion attendue de perte au suivi et décès, des erreurs de type 1 et II 
souhaitées, etc. La taille de l’échantillon nécessaire pour tester des hypothèses concernant les 
trajectoires nutritionnelles à l’aide de mesures répétées devraient être minutieusement calculée au 
cours de la planification pour assurer une bonne puissance statistique.  
 
E) Minimisation des pertes au suivi 
 Comme mentionné précédemment, le meilleur devis pour investiguer l’état nutritionnel en 
relation avec le TARVHA reste l’étude de cohorte. Cependant, ce type d’étude est à très fort risque 
228 
 
d’attrition en cours du suivi. Tel que démontré dans nos travaux, les décès sont fréquents dans les 
premiers mois de traitement, car les patients tardent à consulter. Des mesures exceptionnelles 
devraient être considérées pour faire face aux défis que constituent les pertes au suivi et la mortalité 
élevée dans ces populations. Il est nécessaire de déterminer de façon catégorique le statut vital des 
patients de façon à pouvoir départager la mortalité des pertes de suivi (secondaire au changement de 
clinique, déménagement, etc.). Dans l’éventualité où un patient serait absent à son rendez-vous de 
suivi, une équipe de terrain doit être disponible pour aller investiguer le devenir de celui-ci. Dans 
ATARAO, plusieurs participants n’avaient pas de téléphone. Ainsi, l’utilisation seule de ce moyen de 
communication pour faire le suivi des perdus de vu n’a pas été suffisant. C’est pourquoi, Il faut 
documenter l’adresse exacte de tous les participants afin de pouvoir les retracer physiquement au 
besoin. 
 Peu de littérature existe concernant les meilleures méthodes de fidélisation dans les PBMR. 
Cependant, les données disponibles indiquent que le manque de ressources financières pour faire le 
voyage jusqu’au centre de santé est la principale raison évoquée par les participants pour justifier 
l’absence aux rendez-vous de suivi (Nissen et al., 2012). Dans ATARAO, mais pas dans l’ANRS, les 
patients recevaient 2000 Francs CFA pour leur frais de transport. L’argent était distribué par les 
enquêteurs suite à l’entrevue de suivi. Malheureusement, ceci n’a pas suffi pour limiter les pertes au 
suivi. Comme soulevé par Nissen et al. (2012), il se peut que le montant ne fût pas suffisant pour couvrir 
tous les coûts associés au déplacement. Je suggère donc qu’une évaluation sommaire des barrières 
potentielles à la participation aux rendez-vous de suivi soit complétée initialement à l’aide des acteurs 
sur le terrain. Des solutions aux barrières identifiées devraient être planifiées dans le cadre de 
l’élaboration du protocole.  
 
Point 3. Mise en place de l’étude 
A) La constitution de l’équipe de recherche sur le terrain   
 Comme nous l’avons expérimenté dans ATARAO, le choix du personnel de recherche et des 
collaborateurs cliniques est central au succès de l’étude. L’emphase devrait donc être mise sur la 
constitution d’une équipe de recherche qualifiée et motivée. Tel que discuté précédemment, 
l’investigation occidentale dans les PBMR peut être compliquée par une balance inégale des pouvoirs 
entre le groupe étranger et les partenaires locaux. À l’extrême, cette situation peut entrainer de la 
corruption, de l’abus de confiance, du détournement de fonds, etc. Certaines de ces situations peuvent 
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être évitées en impliquant activement et directement les médecins traitants plutôt que de laisser 
l’exécution de l’étude et la distribution des fonds dans les mains du centre de santé qui les chapeaute. 
Ainsi, des méthodes de fidélisation devraient être employées pour encourager les professionnels 
(médecins et autres) à collaborer avec l’équipe de recherche, limiter les pertes au suivi ainsi que la 
corruption.  
 Une approche simpliste serait de payer directement les médecins après chaque visite 
complétée et pour l’obtention des résultats cliniques qu’ils détiennent. Ceci aurait l’avantage de 
motiver le médecin à compléter le suivi et obtenir les informations nécessaires à l’étude ainsi qu’à les 
rendre disponibles. Il serait cependant injuste de pénaliser un médecin pour les patients qui ne se 
présentent pas à leur rendez-vous de suivi ou de prendre de leur précieux temps pour remplir des 
formulaires. C’est pourquoi l’emploi d’enquêteurs locaux bien formés, fiables, et à même d’obtenir la 
confiance des patients est crucial. Ces professionnels devraient être choisis sur la base de leurs habilités 
et de leur performance. De même, tous chercheurs devraient s’informer des lois du travail en vigueur 
dans le pays de l’étude et/ou de formuler le contrat de travail pour pouvoir renvoyer un enquêteur au 
besoin. Bien sûr, tout doit être mis en place pour éviter d’en arriver à ce genre de situation. Pour 
optimiser le rendement, les enquêteurs devraient détenir les habilités recherchées telles que la 
maitrise de la langue locale, la connaissance du sujet de l’étude ainsi que la capacité à manipuler les 
outils, compléter les mesures, questionner un patient et remplir un questionnaire. 
 
B) Formation du personnel de recherche.  
 En l’absence de personnel qualifié dans le pays, une formation exhaustive et soutenue devra 
être planifiée pour les enquêteurs retenus; 2) indépendamment de la formation initiale des 
enquêteurs, il est nécessaire d’assurer une supervision constante de la part d’un professionnel qualifié 
et une formation continue tout au long de l’étude; et 3) les techniques, comme la mesure du pli cutané 
ou la calibration des toises, devraient être vérifiées fréquemment pour assurer la constance de la 
fiabilité des mesures tout au long du suivi. Des primes pourraient être offertes après l’obtention des 
données de l’étude. Cependant, il faut rester sensible aux réalités locales d’instabilité économique qui 
pourraient entrainer les enquêteurs à fausser ou inventer des données pour obtenir leur salaire. 
Malheureusement, ces situations ont déjà été vécues dans le passé. C’est pourquoi la qualité des 
relations de travail entre les professionnels sur le terrain et les chercheurs occidentaux doit se faire 
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dans le respect, tout en adressant honnêtement les gains recherchés par les deux partis pour mieux 
pouvoir les adresser.  
 
C) Surveillance de la collecte de données 
 Comme nous l’avons exposé à l’article 1, il est nécessaire qu’un membre de l’équipe formé en 
épidémiologie nutritionnelle soit constamment présent sur le terrain. Cette personne devrait être 
totalement disponible pour superviser les activités en cours, et ce tout au long de l’étude. En plus de 
contribuer à la formation continue des enquêteurs, cet individu devrait être responsable de la 
surveillance de la collecte des données. Ceci comprendrait les tâches suivantes: réviser 
quotidiennement le remplissage des questionnaires et du processus des saisies de données pour 
déceler les données manquantes; sur une base hebdomadaire, identifier les patients ne s’étant pas 
présentés à leur rendez-vous de suivi et participer aux activités de retraçage de ces patients ; organiser 
et conduire des études de fidélité des variables anthropométriques, assister fréquemment aux 
entrevues conduites par les enquêteurs pour s’assurer de leur bon déroulement, s’assurer du respect 
des protocoles de collecte, transport, entreposage et manipulation des échantillons biologiques. Par 
exemple, une erreur au cours du prélèvement peut causer l’hémolyse de l'échantillon de sang ce qui, 
conséquemment, le rendrait inutilisable.  
 
Point 4. Les défis de l’archivage et de l’obtention des données  
 La qualité de l’archivage et la récupération des résultats de laboratoires sont un grand défi dans 
certains milieux. De multiples étiologies peuvent expliquer ces problèmes : 1) formation 
inadéquate/absente des archivistes, 2) dossiers papier, 3) conditions d’archivage sous optimaux (ex. 
dossiers empilés qui tombent et documents qui s’échappent), 4) manque de suivi du devenir des 
échantillons et des résultats de la part de l’institution, 5) absence d’une culture de l’archivage . Une 
solution simple pourrait être de séparer physiquement les dossiers des participants et d’assurer un 
suivi plus serré des résultats de laboratoire par les enquêteurs de l’étude. Cette approche et la 
promesse d’un suivi plus complet pourraient aussi être utilisées pour motiver les patients à participer 
à l’étude, par exemple. D’autres solutions possibles incluent l’utilisation de technologies simples 
comme un dossier électronique (Fraser et al., 2004). 
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Point 5. Choix des analyses statistiques 
 Comme discuté dans la revue systématique, il est primordial d’utiliser des méthodes 
statistiques adaptées au contexte de l’étude et qui sont à même de compenser partiellement pour les 
biais. Par exemple, contrairement à ce qu’on fait quelques auteurs la revue, les analyses utilisées 
devraient prendre en compte les perdus de vu/décédés. Ce sous-groupe de patients ne peut être exclu 
des analyses, car il contient souvent les individus les plus malnutris; individus que l’on cherche à 
caractériser pour mieux pouvoir agir. Ceci pourrait être fait, par exemple, en choisissant des régressions 
logistiques multinomiales ou des analyses de survie.  
  
Point 6. Arrimage entre les chercheurs et homogénéisation des techniques de recherche  
 Finalement, pour faciliter la comparaison des données disponibles, il serait important de 
favoriser l’utilisation de points de coupure valides et reconnus. Une homogénéisation de la définition 
des variables dépendantes et indépendantes faciliterait les méta-analyses et la comparaison à travers 
des études. 
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Annexe 1. Équations – Article 1 
 
 
When evaluating the reliability of two measurements (whether two measures from the same observer 
or one measure from two different observers) equation 1 was used, where D represents the difference 
between the two measurements and N the number of individuals measured (Ulijaszek and Kerr, 1999) 
 
TEM = √ (Σ D2)/2N                                                        (1) 
 
When more than two observers were involved, equation 2 was used where K is the number of observers 
(one determination per observer) and M is the measurement value (equation2) (Ulijaszek and Kerr, 
1999) 
 
TEM = √ ((ΣN ((ΣKM2) - ((ΣKM)2/K)))/N(K-1))                                                (2) 
 
Using the best and worst TEM per observer or study occasion we calculated 95% confidence intervals 
(CI). To do so, equation 3 was applied (Ulijaszek and Kerr, 1999): 
 
95%CI = 1.96 √ (TEM)2 + (TEM)2                                                                (3) 
 
To converted an absolute TEM to a relative TEM (%TEM), we used the equation proposed by (Norton 
and Olds, 1996). 
 
%TEM = TEM/mean x 100                                                  (4) 
   
Total TEM (equation 5) where TEM (intra1) is the intra-observer TEM for the first observer (Frisancho, 
1990, Ulijaszek and Kerr, 1999, Norton et al., 2000):  
 
Total TEM (for 3 observers) = √((TEM ((intra1)2 + TEM ((intra2)2           (5) 
+ TEM ((intra3)2)/3 + TEM (inter)2  
 
The coefficient of reliability (R) was calculated using equation 6, where mean refers to the 
measurement’s average and SD refers to the standard deviation for that measurement. 
 
R = 1 – (TEM2/mean2)/(SD2/mean2)                                            (6) 
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Annexe 2.  Calculs de la taille d’échantillon – Article 2 
 
Analyses univariées en régression logistique  
 Les estimations de la taille d’échantillon sont tirées du tableau de Hsieh (1989). La formule 
utilisée par ces auteurs nous donne la valeur maximale plutôt que la taille exacte de 
l’échantillon (Hsieh, 1989).  
 Les prévalences utilisées résultaient d’analyses préliminaires de la cohorte ATARAO indiquant 
une prévalence d’environ 20% de malnutrition modérée (IMC < 17 kg/m2) et une prévalence 
de malnutrition légère (17 kg/m2 ≤ IMC ≤ 18.4 kg/m2) d’environ 30%.  
 À l’aide de l’équation proposée par Hsieh (1998), nous avons recalculer la taille de l’échantillon 
en prenant compte de la corrélation entre les covariables (Hsieh et al., 1998). À cette fin, nous 
avons présumé une covariation de 0.40. Les valeurs obtenues sont inscrites dans la dernière 
colonne du tableau suivant.  
 
Prévalence 1- β OR Taille d’échantillon 
(t.é.) 
T.é.  selon corrélation 
covariables* 
0.20 0.80 1.5 274 326 
0.20 0.80 2.0 106 126 
0.30 0.80 1.5 213 254 
0.30 0.80 2.0 86 102 
*En assumant une corrélation de 0.40 entre les covariables 
 
Analyses en régression linéaire  
 Les écarts types pour la V.I. et la V.D. ainsi que la pente attendue ont été obtenus à partir 
d’analyses préliminaires de la cohorte ATARAO pour l’IMC (V.I.) en relation au taux de CD4 (V.D) 
 La taille de l’échantillon a été obtenue à l’aide du programme proposé par Dupont and 
Plummer (1998) 
 
Probabilité 
erreur de 
type I 
1- β Écart 
type 
V.I. 
Écart 
type 
V.D. 
Pente 
attendue 
Taille 
d’échantillon 
0.05 0.20 3.7 131.9 9.75 19 
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Annexe 3.  Schéma des données disponibles à chaque pour les cohortes ATARAO  et ANRS – Article 2 
 
 
Schéma 
(T0, 6 mois, 
12 mois) 
IMC 
Nb (%) 
(n =250)¤ 
Hémoglobine 
Nb (%) 
(n = 246) 
Albumine  
Nb (%) 
(n =240) 
CD4 
Nb (%) 
(n =250) 
Cohorte ATARAO 
(1,1,1)* 126 (50.4)¥ 34 (14.0) 88 (35.2) 90 (36.0) 
(1,1,0) 39 (15.6) 64 (25.6) 39 (15.6) 42 (16.8) 
(1,0,1) 18 (7.2) 22 (8.8) 23 (9.2) 23 (9.2) 
(1,0,0) 67 (26.8) 125 (50.0) 90 (36.0) 95 (38.0) 
(0,0,0) 0 (0.0) 4 (1.6) 10 (4.0) 0 (0.0) 
Cohorte ANRS 1215/1290 
(1,1,1) 223 (59.9) 253 (68.0) - 172 (46.2) 
(1,1,0) 37 (9.9) 54 (14.5) - 67 (18.0) 
(1,0,1) 16 (4.3) 14 (3.8) - 46 (12.4) 
(1,0,0) 96 (25.8) 48 (12.9) - 79 (21.2) 
(0,0,0) 0 (0.0) 3 (0.8) - 8 (2.2) 
* 0 = donnée manquante, 1 = donnée observée 
¤ Nombre de données disponibles au baseline (T0) 
¥ Pourcentage calculé selon nombre de données disponibles au baseline 
 
Tableau inspiré de Jacqmin-Gadda et al. (1997) 
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Annexe 4. Fichier additionnel de l’article 3 : Search Strategies  
1. MEDLINE (PubMed interface, 1980 onwards)   
(((("developing countries"[MeSH Terms] OR ("developing"[All Fields] AND "countries"[All Fields]) OR 
"developing countries"[All Fields]) OR ("developing countries"[MeSH Terms] OR ("developing"[All 
Fields] AND "countries"[All Fields]) OR "developing countries"[All Fields] OR ("developing"[All Fields] 
AND "country"[All Fields]) OR "developing country"[All Fields]) OR ("developing countries"[MeSH 
Terms] OR ("developing"[All Fields] AND "countries"[All Fields]) OR "developing countries"[All Fields] 
OR ("underdeveloped"[All Fields] AND "countries"[All Fields]) OR "underdeveloped countries"[All 
Fields]) OR ("developing countries"[MeSH Terms] OR ("developing"[All Fields] AND "countries"[All 
Fields]) OR "developing countries"[All Fields] OR ("underdeveloped"[All Fields] AND "country"[All 
Fields]) OR "underdeveloped country"[All Fields]) OR (emergent[All Fields] AND countries[All Fields]) 
OR (emergent[All Fields] AND country[All Fields]) OR ("developing countries"[MeSH Terms] OR 
("developing"[All Fields] AND "countries"[All Fields]) OR "developing countries"[All Fields] OR 
("developing"[All Fields] AND "nation"[All Fields]) OR "developing nation"[All Fields]) OR ("developing 
countries"[MeSH Terms] OR ("developing"[All Fields] AND "countries"[All Fields]) OR "developing 
countries"[All Fields] OR ("developing"[All Fields] AND "nations"[All Fields]) OR "developing 
nations"[All Fields]) OR (underdeveloped[All Fields] AND ("Nation"[Journal] OR "nation"[All Fields])) 
OR (underdeveloped[All Fields] AND nations[All Fields]) OR (emergent[All Fields] AND 
("Nation"[Journal] OR "nation"[All Fields])) OR (emergent[All Fields] AND nations[All Fields]) OR 
("africa"[MeSH Terms] OR "africa"[All Fields]) OR (("poverty"[MeSH Terms] OR "poverty"[All Fields] 
OR ("low"[All Fields] AND "income"[All Fields]) OR "low income"[All Fields]) AND countries[All Fields]) 
OR (("poverty"[MeSH Terms] OR "poverty"[All Fields] OR ("low"[All Fields] AND "income"[All Fields]) 
OR "low income"[All Fields]) AND country[All Fields]) OR (middle[All Fields] AND ("income"[MeSH 
Terms] OR "income"[All Fields]) AND countries[All Fields]) OR (middle[All Fields] AND 
("income"[MeSH Terms] OR "income"[All Fields]) AND country[All Fields]) OR (("poverty"[MeSH 
Terms] OR "poverty"[All Fields] OR "poor"[All Fields]) AND setting[All Fields]) OR (("poverty"[MeSH 
Terms] OR "poverty"[All Fields] OR "poor"[All Fields]) AND settings[All Fields]) OR (("health 
resources"[MeSH Terms] OR ("health"[All Fields] AND "resources"[All Fields]) OR "health 
resources"[All Fields] OR "resource"[All Fields]) AND limited[All Fields] AND setting[All Fields]) OR 
(("health resources"[MeSH Terms] OR ("health"[All Fields] AND "resources"[All Fields]) OR "health 
resources"[All Fields] OR "resource"[All Fields]) AND limited[All Fields] AND settings[All Fields]) OR 
(("health resources"[MeSH Terms] OR ("health"[All Fields] AND "resources"[All Fields]) OR "health 
resources"[All Fields] OR "resource"[All Fields]) AND scarce[All Fields] AND setting[All Fields]) OR 
(("health resources"[MeSH Terms] OR ("health"[All Fields] AND "resources"[All Fields]) OR "health 
resources"[All Fields] OR "resource"[All Fields]) AND scarce[All Fields] AND settings[All Fields]) OR 
(resource-limited[All Fields] AND setting[All Fields]) OR (resource-limited[All Fields] AND settings[All 
Fields]) OR (resource-scarce[All Fields] AND setting[All Fields]) OR (resource-scarce[All Fields] AND 
settings[All Fields]) OR (("poverty"[MeSH Terms] OR "poverty"[All Fields] OR "poor"[All Fields]) AND 
country[All Fields]) OR (("poverty"[MeSH Terms] OR "poverty"[All Fields] OR "poor"[All Fields]) AND 
countries[All Fields]) OR (("poverty"[MeSH Terms] OR "poverty"[All Fields] OR ("low"[All Fields] AND 
"income"[All Fields]) OR "low income"[All Fields]) AND ("Nation"[Journal] OR "nation"[All Fields])) OR 
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(("poverty"[MeSH Terms] OR "poverty"[All Fields] OR ("low"[All Fields] AND "income"[All Fields]) OR 
"low income"[All Fields]) AND nations[All Fields]) OR (middle[All Fields] AND ("income"[MeSH Terms] 
OR "income"[All Fields]) AND ("Nation"[Journal] OR "nation"[All Fields])) OR (middle[All Fields] AND 
("income"[MeSH Terms] OR "income"[All Fields]) AND nations[All Fields]) OR (third[All Fields] AND 
("WORLD"[Journal] OR "world"[All Fields])) OR ("middle east"[MeSH Terms] OR ("middle"[All Fields] 
AND "east"[All Fields]) OR "middle east"[All Fields]) OR ("india"[MeSH Terms] OR "india"[All Fields]) 
OR ("asia"[MeSH Terms] OR "asia"[All Fields]) OR ("europe, eastern"[MeSH Terms] OR ("europe"[All 
Fields] AND "eastern"[All Fields]) OR "eastern europe"[All Fields] OR ("eastern"[All Fields] AND 
"europe"[All Fields])) OR ("philippines"[MeSH Terms] OR "philippines"[All Fields]) OR ("taiwan"[MeSH 
Terms] OR "taiwan"[All Fields]) OR ("indonesia"[MeSH Terms] OR "indonesia"[All Fields]) OR ("latin 
america"[MeSH Terms] OR ("latin"[All Fields] AND "america"[All Fields]) OR "latin america"[All Fields]) 
OR ("south america"[MeSH Terms] OR ("south"[All Fields] AND "america"[All Fields]) OR "south 
america"[All Fields]) OR ("central america"[MeSH Terms] OR ("central"[All Fields] AND "america"[All 
Fields]) OR "central america"[All Fields]) OR ("china"[MeSH Terms] OR "china"[All Fields]) OR 
("russia"[MeSH Terms] OR "russia"[All Fields]))  
AND  
((Immune[All Fields] AND failure[All Fields]) OR (immunological[All Fields] AND failure[All Fields]) OR 
(("allergy and immunology"[MeSH Terms] OR ("allergy"[All Fields] AND "immunology"[All Fields]) OR 
"allergy and immunology"[All Fields] OR "immunologic"[All Fields]) AND failure[All Fields]) OR 
(immune[All Fields] AND activation[All Fields]) OR (immunological[All Fields] AND activation[All 
Fields]) OR (("allergy and immunology"[MeSH Terms] OR ("allergy"[All Fields] AND "immunology"[All 
Fields]) OR "allergy and immunology"[All Fields] OR "immunologic"[All Fields]) AND activation[All 
Fields]) OR (immune[All Fields] AND modulation[All Fields]) OR (immunological[All Fields] AND 
modulation[All Fields]) OR (("allergy and immunology"[MeSH Terms] OR ("allergy"[All Fields] AND 
"immunology"[All Fields]) OR "allergy and immunology"[All Fields] OR "immunologic"[All Fields]) AND 
modulation[All Fields]) OR ("immune system processes"[MeSH Terms] OR ("immune"[All Fields] AND 
"system"[All Fields] AND "processes"[All Fields]) OR "immune system processes"[All Fields] OR 
("immune"[All Fields] AND "function"[All Fields]) OR "immune function"[All Fields]) OR 
(immunological[All Fields] AND ("physiology"[Subheading] OR "physiology"[All Fields] OR 
"function"[All Fields] OR "physiology"[MeSH Terms] OR "function"[All Fields])) OR ("immune system 
processes"[MeSH Terms] OR ("immune"[All Fields] AND "system"[All Fields] AND "processes"[All 
Fields]) OR "immune system processes"[All Fields] OR ("immunologic"[All Fields] AND "function"[All 
Fields]) OR "immunologic function"[All Fields]) OR ("immune system diseases"[MeSH Terms] OR 
("immune"[All Fields] AND "system"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "immune system 
diseases"[All Fields] OR ("immune"[All Fields] AND "dysfunction"[All Fields]) OR "immune 
dysfunction"[All Fields]) OR (immunological[All Fields] AND ("physiopathology"[Subheading] OR 
"physiopathology"[All Fields] OR "dysfunction"[All Fields])) OR (("allergy and immunology"[MeSH 
Terms] OR ("allergy"[All Fields] AND "immunology"[All Fields]) OR "allergy and immunology"[All 
Fields] OR "immunologic"[All Fields]) AND ("physiopathology"[Subheading] OR "physiopathology"[All 
Fields] OR "dysfunction"[All Fields])) OR (immune[All Fields] AND restoration[All Fields]) OR 
(immune[All Fields] AND response[All Fields]) OR (immunological[All Fields] AND response[All Fields]) 
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OR (("allergy and immunology"[MeSH Terms] OR ("allergy"[All Fields] AND "immunology"[All Fields]) 
OR "allergy and immunology"[All Fields] OR "immunologic"[All Fields]) AND response[All Fields]) OR 
(immune[All Fields] AND response[All Fields]) OR (immunological[All Fields] AND success[All Fields]) 
OR (("allergy and immunology"[MeSH Terms] OR ("allergy"[All Fields] AND "immunology"[All Fields]) 
OR "allergy and immunology"[All Fields] OR "immunologic"[All Fields]) AND success[All Fields]) OR 
(immune[All Fields] AND outcomes[All Fields]) OR (immunological[All Fields] AND outcomes[All 
Fields]) OR (("allergy and immunology"[MeSH Terms] OR ("allergy"[All Fields] AND "immunology"[All 
Fields]) OR "allergy and immunology"[All Fields] OR "immunologic"[All Fields]) AND outcomes[All 
Fields]) OR (immune[All Fields] AND recovery[All Fields]) OR (immunological[All Fields] AND 
recovery[All Fields]) OR (("allergy and immunology"[MeSH Terms] OR ("allergy"[All Fields] AND 
"immunology"[All Fields]) OR "allergy and immunology"[All Fields] OR "immunologic"[All Fields]) AND 
recovery[All Fields]) OR ("treatment failure"[MeSH Terms] OR ("treatment"[All Fields] AND 
"failure"[All Fields]) OR "treatment failure"[All Fields]) OR (("therapeutics"[MeSH Terms] OR 
"therapeutics"[All Fields] OR "therapeutic"[All Fields]) AND failure[All Fields]) OR ("disease 
progression"[MeSH Terms] OR ("disease"[All Fields] AND "progression"[All Fields]) OR "disease 
progression"[All Fields]) OR CD4[All Fields] OR TLC[All Fields] OR ("lymphocyte count"[MeSH Terms] 
OR ("lymphocyte"[All Fields] AND "count"[All Fields]) OR "lymphocyte count"[All Fields] OR 
("total"[All Fields] AND "lymphocyte"[All Fields] AND "count"[All Fields]) OR "total lymphocyte 
count"[All Fields])))  
AND  
(Antiretroviral[All Fields] OR ("antiretroviral therapy, highly active"[MeSH Terms] OR 
("antiretroviral"[All Fields] AND "therapy"[All Fields] AND "highly"[All Fields] AND "active"[All Fields]) 
OR "highly active antiretroviral therapy"[All Fields] OR "haart"[All Fields]) OR ("antiretroviral therapy, 
highly active"[MeSH Terms] OR ("antiretroviral"[All Fields] AND "therapy"[All Fields] AND "highly"[All 
Fields] AND "active"[All Fields]) OR "highly active antiretroviral therapy"[All Fields] OR ("highly"[All 
Fields] AND "active"[All Fields] AND "antiretroviral"[All Fields] AND "therapy"[All Fields])) OR 
(antiretrovirus[All Fields] AND agent[All Fields]) OR (anti[All Fields] AND ("retroviridae"[MeSH Terms] 
OR "retroviridae"[All Fields] OR "retrovirus"[All Fields]) AND agent[All Fields])))  
AND  
(("malnutrition"[MeSH Terms] OR "malnutrition"[All Fields]) OR ("malnutrition"[MeSH Terms] OR 
"malnutrition"[All Fields] OR "malnourished"[All Fields]) OR ("malnutrition"[MeSH Terms] OR 
"malnutrition"[All Fields] OR "undernutrition"[All Fields]) OR ("malnutrition"[MeSH Terms] OR 
"malnutrition"[All Fields] OR "undernourished"[All Fields]) OR wasting[All Fields] OR 
("starvation"[MeSH Terms] OR "starvation"[All Fields]) OR ("nutritional status"[MeSH Terms] OR 
("nutritional"[All Fields] AND "status"[All Fields]) OR "nutritional status"[All Fields]) OR (nutritional[All 
Fields] AND impairment[All Fields]) OR (nutritional[All Fields] AND modulation[All Fields]) OR 
("nutrition assessment"[MeSH Terms] OR ("nutrition"[All Fields] AND "assessment"[All Fields]) OR 
"nutrition assessment"[All Fields]) OR (nutritional[All Fields] AND parameter[All Fields]) OR 
nutritional[All Fields] OR ("nutritional status"[MeSH Terms] OR ("nutritional"[All Fields] AND 
"status"[All Fields]) OR "nutritional status"[All Fields] OR "nutrition"[All Fields] OR "nutritional 
sciences"[MeSH Terms] OR ("nutritional"[All Fields] AND "sciences"[All Fields]) OR "nutritional 
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sciences"[All Fields]) OR ("body mass index"[MeSH Terms] OR ("body"[All Fields] AND "mass"[All 
Fields] AND "index"[All Fields]) OR "body mass index"[All Fields]) OR BMI[All Fields] OR 
anthropometric[All Fields] OR (mid-upper[All Fields] AND ("arm"[MeSH Terms] OR "arm"[All Fields])) 
OR MUAC[All Fields] OR (midarm[All Fields] AND ("muscles"[MeSH Terms] OR "muscles"[All Fields] OR 
"muscle"[All Fields])) OR (("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND fold[All Fields]) OR 
skinfold[All Fields] OR (("human body"[MeSH Terms] OR ("human"[All Fields] AND "body"[All Fields]) 
OR "human body"[All Fields] OR "body"[All Fields]) AND ("cells"[MeSH Terms] OR "cells"[All Fields] OR 
"cell"[All Fields]) AND ("molecular weight"[MeSH Terms] OR ("molecular"[All Fields] AND "weight"[All 
Fields]) OR "molecular weight"[All Fields] OR "mass"[All Fields])) OR BCM[All Fields] OR "intracellular 
water"[All Fields] OR ("Intensive Care World"[Journal] OR "icw"[All Fields]) OR "extracellular 
water"[All Fields] OR ECW[All Fields] OR ("fat body"[MeSH Terms] OR ("fat"[All Fields] AND "body"[All 
Fields]) OR "fat body"[All Fields] OR ("body"[All Fields] AND "fat"[All Fields]) OR "body fat"[All Fields] 
OR "adipose tissue"[MeSH Terms] OR ("adipose"[All Fields] AND "tissue"[All Fields]) OR "adipose 
tissue"[All Fields] OR ("body"[All Fields] AND "fat"[All Fields])) OR (non-fat[All Fields] AND ("molecular 
weight"[MeSH Terms] OR ("molecular"[All Fields] AND "weight"[All Fields]) OR "molecular weight"[All 
Fields] OR "mass"[All Fields])) OR (fat-free[All Fields] AND ("molecular weight"[MeSH Terms] OR 
("molecular"[All Fields] AND "weight"[All Fields]) OR "molecular weight"[All Fields] OR "mass"[All 
Fields])) OR FFM[All Fields] OR (lean[All Fields] AND ("human body"[MeSH Terms] OR ("human"[All 
Fields] AND "body"[All Fields]) OR "human body"[All Fields] OR "body"[All Fields]) AND ("molecular 
weight"[MeSH Terms] OR ("molecular"[All Fields] AND "weight"[All Fields]) OR "molecular weight"[All 
Fields] OR "mass"[All Fields])) OR (fat[All Fields] AND ("molecular weight"[MeSH Terms] OR 
("molecular"[All Fields] AND "weight"[All Fields]) OR "molecular weight"[All Fields] OR "mass"[All 
Fields])) OR ("Field methods"[Journal] OR "fm"[All Fields]) OR (total[All Fields] AND ("body 
water"[MeSH Terms] OR ("body"[All Fields] AND "water"[All Fields]) OR "body water"[All Fields])) OR 
("electric impedance"[MeSH Terms] OR ("electric"[All Fields] AND "impedance"[All Fields]) OR 
"electric impedance"[All Fields] OR ("bioelectrical"[All Fields] AND "impedance"[All Fields]) OR 
"bioelectrical impedance"[All Fields]) OR BIA[All Fields] OR bioimpedance[All Fields] OR 
("anaemia"[All Fields] OR "anemia"[MeSH Terms] OR "anemia"[All Fields]) OR ("haemoglobin"[All 
Fields] OR "hemoglobins"[MeSH Terms] OR "hemoglobins"[All Fields] OR "hemoglobin"[All Fields]) OR 
CRP[All Fields] OR ("c-reactive protein"[MeSH Terms] OR ("c-reactive"[All Fields] AND "protein"[All 
Fields]) OR "c-reactive protein"[All Fields] OR "c reactive protein"[All Fields]) OR ("weight loss"[MeSH 
Terms] OR ("weight"[All Fields] AND "loss"[All Fields]) OR "weight loss"[All Fields]) OR ("weight 
gain"[MeSH Terms] OR ("weight"[All Fields] AND "gain"[All Fields]) OR "weight gain"[All Fields]) OR 
("albumins"[MeSH Terms] OR "albumins"[All Fields] OR "albumin"[All Fields]) OR 
("hypoalbuminaemia"[All Fields] OR "hypoalbuminemia"[MeSH Terms] OR "hypoalbuminemia"[All 
Fields])) 
 
AND  
("1980/01/01"[PDAT]: "2013/12/31"[PDAT]) 
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2. EMBASE (OVID interface) 
 
The “explode” option to the Emtree terms - MeSH equivalent – was not applied to EMBASE research 
due to excessive noise.  
 
Database: Embase <1980 to 2013 June 06> 
Search Strategy: 
-------------------------------------------------------------------------------- 
1     malnutrition*.af. (54802) 
2     malnourished.af. (9321) 
3     undernutrition*.af. (6051) 
4     undernourished.af. (3013) 
5     wasting.af. (15886) 
6     starvation*.af. (28837) 
7     nutritional status.af. (46676) 
8     nutritional impairment.af. (111) 
9     nutritional modulation.af. (193) 
10     nutrition* assessment*.af. (16613) 
11     nutritional parameter*.af. (2521) 
12     nutrition*.ti. (89743) 
13     nutrition*.sh. (184849) 
14     nutrition*.ab. (180560) 
15     body mass index.af. (126120) 
16     BMI.af. (121646) 
17     anthropometric*.af. (38322) 
18     mid-upper arm.af. (869) 
19     MUAC.af. (405) 
20     midarm muscle.af. (195) 
21     skin fold.af. (1821) 
22     skinfold.af. (14170) 
23     body cell mass.af. (860) 
24     BCM.af. (1721) 
25     intracellular water.af. (1156) 
26     ICW.af. (664) 
27     extracellular water.af. (1323) 
28     ECW.af. (682) 
29     non-fat mass.af. (10) 
30     fat-free mass.af. (6078) 
31     lean body mass.af. (6845) 
32     fat mass.af. (15795) 
33     total body water.af. (3753) 
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34     bioelectrical impedance.af. (3800) 
35     BIA.af. (3467) 
36     bioimpedance*.af. (2986) 
37     albumin.af. (183506) 
38     hypoalbuminemia.af. (8433) 
39     anemia.af. (235938) 
40     hemoglobin.af. (219344) 
41     c reactive protein.af. (86197) 
42     CRP.af. (42717) 
43     weight loss.af. (73314) 
44     weight gain.af. (82812) 
45     or/1-44 (1302626) 
46     antiretroviral*.af. (58438) 
47     HAART.af. (13866) 
48     highly active antiretroviral therapy.af. (31493) 
49     antiretrovirus agent.af. (32690) 
50     or/46-49 (68802) 
51     immun* failure*.af. (486) 
52     immun* activation*.af. (8805) 
53     immun* modulation*.af. (3773) 
54     immun* function*.af. (30402) 
55     immun* dysfunction*.af. (4063) 
56     immun* restoration*.af. (698) 
57     immun* response*.af. (273581) 
58     immun* success.af. (80) 
59     immun* outcome*.af. (731) 
60     immun* recover*.af. (1474) 
61     treatment* failure*.af. (89850) 
62     therapeutic failure*.af. (3206) 
63     disease* progression*.af. (57814) 
64     CD4.af. (176117) 
65     TLC.af. (18010) 
66     total lymphocyte count.af. (911) 
67     or/51-66 (600219) 
68     developing countr*.af. (101771) 
69     underdeveloped countr*.af. (924) 
70     emergent countr*.af. (21) 
71     developing nation*.af. (2245) 
72     underdeveloped nation*.af. (67) 
73     emergent nation*.af. (6) 
74     africa.af. (184394) 
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75     low income countr*.af. (3075) 
76     poor setting*.af. (1892) 
77     middle income countr*.af. (3871) 
78     resource limited setting*.af. (2635) 
79     resource scarce setting*.af. (30) 
80     resource-scarce setting*.af. (30) 
81     poor countr*.af. (1938) 
82     low income nation*.af. (47) 
83     middle income nation*.af. (39) 
84     third world.af. (3274) 
85     Middle East.af. (13028) 
86     India.af. (540142) 
87     asia.af. (92513) 
88     Eastern Europe.af. (7634) 
89     Philippines.af. (15374) 
90     Taiwan.af. (189681) 
91     Indonesia.af. (17214) 
92     Latin America.af. (10263) 
93     South America.af. (16418) 
94     Central America.af. (18874) 
95     china.af. (1061618) 
96     russia.af. (175040) 
97     or/68-96 (2143170) 
98     and/45,50,67,97 (940) 
99     limit 98 to embase (851) 
 
*************************** 
 
3. Cochrane Central (OVID interface) 
 
Database: EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to September 2013>, EBM 
Reviews - ACP Journal Club <1991 to September 2013>, EBM Reviews - Database of Abstracts of 
Reviews of Effects <3rd Quarter 2013>, EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials 
<September 2013>, EBM Reviews - Cochrane Methodology Register <3rd Quarter 2012>, EBM 
Reviews - Health Technology Assessment <3rd Quarter 2013>, EBM Reviews - NHS Economic 
Evaluation Database <3rd Quarter 2013> 
 
We specifically hand-searched relevant abstracts in the following review groups : Cochrane HIV Group 
and Cochrane Public Health Group. 
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Search Strategy: 
-------------------------------------------------------------------------------- 
1     malnutrition*.af. (1436) 
2     malnourished.af. (717) 
3     undernutrition*.af. (163) 
4     undernourished.af. (199) 
5     wasting.af. (485) 
6     starvation*.af. (182) 
7     nutritional status.af. (2561) 
8     nutritional impairment.af. (3) 
9     nutritional modulation.af. (11) 
10     nutrition* assessment*.af. (510) 
11     nutritional parameter*.af. (185) 
12     nutrition*.ti. (4513) 
13     nutrition*.sh. (3093) 
14     nutrition*.ab. (8042) 
15     body mass index.af. (11399) 
16     BMI.af. (5741) 
17     anthropometric*.af. (1883) 
18     mid-upper arm.af. (92) 
19     MUAC.af. (30) 
20     midarm muscle.af. (21) 
21     skin fold.af. (161) 
22     skinfold.af. (698) 
23     body cell mass.af. (81) 
24     BCM.af. (62) 
25     intracellular water.af. (46) 
26     ICW.af. (19) 
27     extracellular water.af. (96) 
28     ECW.af. (44) 
29     non-fat mass.af. (1) 
30     fat-free mass.af. (695) 
31     lean body mass.af. (858) 
32     fat mass.af. (1237) 
33     total body water.af. (209) 
34     bioelectrical impedance.af. (211) 
35     BIA.af. (138) 
36     bioimpedance*.af. (195) 
37     albumin.af. (5505) 
38     hypoalbuminemia.af. (107) 
39     anemia.af. (5628) 
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40     hemoglobin.af. (9003) 
41     c reactive protein.af. (4896) 
42     CRP.af. (2362) 
43     weight loss.af. (6545) 
44     weight gain.af. (4848) 
45     or/1-44 (51813) 
46     antiretroviral*.af. (3283) 
47     HAART.af. (627) 
48     highly active antiretroviral therapy.af. (653) 
49     antiretrovirus agent.af. (87) 
50     or/46-49 (3357) 
51     immun* failure*.af. (26) 
52     immun* activation*.af. (178) 
53     immun* modulation*.af. (93) 
54     immun* function*.af. (1378) 
55     immun* dysfunction*.af. (82) 
56     immun* restoration*.af. (17) 
57     immun* response*.af. (3763) 
58     immun* success.af. (8) 
59     immun* outcome*.af. (121) 
60     immun* recover*.af. (70) 
61     treatment* failure*.af. (6259) 
62     therapeutic failure*.af. (301) 
63     disease* progression*.af. (7190) 
64     CD4.af. (4724) 
65     TLC.af. (297) 
66     total lymphocyte count.af. (86) 
67     or/51-66 (21997) 
68     developing countr*.af. (2788) 
69     underdeveloped countr*.af. (26) 
70     emergent countr*.af. (0) 
71     developing nation*.af. (85) 
72     underdeveloped nation*.af. (2) 
73     emergent nation*.af. (0) 
74     africa.af. (4242) 
75     low income countr*.af. (435) 
76     poor setting*.af. (177) 
77     middle income countr*.af. (553) 
78     resource limited setting*.af. (172) 
79     resource scarce setting*.af. (3) 
80     resource-scarce setting*.af. (3) 
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81     poor countr*.af. (104) 
82     low income nation*.af. (5) 
83     middle income nation*.af. (6) 
84     third world.af. (92) 
85     Middle East.af. (232) 
86     India.af. (6491) 
87     asia.af. (1725) 
88     Eastern Europe.af. (106) 
89     Philippines.af. (407) 
90     Taiwan.af. (3629) 
91     Indonesia.af. (557) 
92     Latin America.af. (427) 
93     South America.af. (418) 
94     Central America.af. (94) 
95     china.af. (11723) 
96     russia.af. (782) 
97     or/68-96 (28896) 
98     and/45,50,67,97 (70) 
 
*************************** 
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Annexe 5. Fichier additionnel de l’article 3: Endnote file manipulations  
.  
1. Entries uncovered by search strategies will be combined in an Endnote file 
2. Duplicates will be removed  
3. Entries from before 1996 will be removed (year the use of highly active antiretroviral therapy 
(HAART) consisting of three antiretroviral molecules became standard) 
4. Removal of peri/postpartum literature 
a. Endnote search strategies (match words) 
i. Pregnant (title) OR Maternal (title) OR Pregnancy (title) OR breastfeeding 
(title) OR postpartum (title) OR mother (title) OR mothers(title) OR postnatal 
(title) 
b. Manual revision of all identified entries before deletion to insure that no pertinent 
entries would be removed in the process. Entries not strictly studying 
peri/postpartum issues were returned to the main endnote file. 
5. Removal of pediatrics literature 
a. Endnote search strategies (match words) 
i. Child (title) OR Children (title) OR Neonate (title) OR pediatric (title) OR 
vertical (title) OR infant (title) OR infants (title) OR paediatric (title) NOT 
adults (any field) 
b. Manual revision of all identified entries before deletion to insure that no pertinent 
entries would be removed in the process. Entries not strictly studying pediatric issues 
were returned to the main endnote file. 
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Annexe 6. Fichier additionnel de l’article 3: Data collection form 
Data collection form 
Notes:  
 Be consistent in the order and style used to describe each report. 
 Record any missing or unclear information so to indicate that the information was not found 
in the study report(s) but not forgotten.  
 
Review title  Association between nutritional status and 
the immune response in HIV+ patients  under 
HAART: Protocol for a systematic review 
Study ID (surname of first author and year first full 
report of study was published e.g. Smith 2001) 
 
Notes       
 
 
General Information 
Date form completed 
(dd/mm/yyyy) 
 
Name  of person extracting 
data 
 
Reference citation (e.g. 
Medline) 
 
Study author contact details  
Type of publication 
(e.g. full report, abstract, letter) 
       
 
Notes:       
 
 
 
Study eligibility 
Study 
characteristics 
Eligibility criteria Eligibility criteria met?  Location 
in text 
or 
source  Yes No 
Unclear/ 
unspecified 
xxxi 
 
Type of study Experimental study including 
randomized controlled trials (RCTs) or 
cluster-randomized trials (CRTs). 
   
      
Quasi-experimental studies including 
quasi-randomized trials, controlled 
before-after studies (CBAs) and 
interrupted time series studies (ITSs). 
   
      
Observational studies including 
cohort, case-control and cross-
sectional studies. 
   
 
Participants 
and setting 
 
HIV-1 infected adults 
 
Non pregnant 
 
Low or middle income country setting 
(as listed in the World Bank Group’s 
classification of countries by income 
groups (see Annexe)) 
 
Naive to ART (if initiating treatment at 
T0) 
or under ART < 1 year 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Types of 
comparison 
Undernourished vs well nourished 
(according to a predefined cutoff 
value) 
   
 
Types of 
outcome 
measures 
Primary outcome:  
1) CD4 counts or CD4% 
2) Change in CD4 counts between 
timepoints 
 
Secondary outcomes: 
1) Immune failure 
2) Time to immune failure 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      
Types of 
determinants 
Body composition 
1) Weight 
2) BMI 
3) MUAC 
4) Skinfold 
5) BIA (bioelectrical impedance) 
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Inflammation 
1) Albumin 
2) Hemoglobin 
3) CRP 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Results Associative measure between one or 
more dichotomized/categorized 
nutritional markers OR weight change 
and immune response 
   
 
INCLUDE   
 
EXCLUDE                                           UNCERTAIN   
 
Reason for 
exclusion 
      
Notes:         
 
 
DO NOT PROCEED IF STUDY EXCLUDED FROM REVIEW 
Characteristics of included studies 
Methods 
 Descriptions as stated in report/paper Location in 
text or 
source (pg & 
¶/fig/table) 
Objectives        
 
      
Design       
 
      
Unit of observation             
Start date             
End date             
Duration of 
participation 
(from recruitment to 
last follow-up) 
            
Ethical approval 
needed/ obtained 
for study 
   
Yes No Unclear 
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Notes:         
 
 
Participants and immune response 
 Description 
 
Location in 
text or 
source (pg & 
¶/fig/table) 
Population 
description 
(from which study 
participants were 
drawn) 
            
Setting and context 
(For example, as part 
of a RCT of nutritional 
intervention, ...)  
      
 
 
      
Inclusion criterions        
 
      
Criteria used to 
determine if 
patients were 
eligible for ART 
  
Exclusion criterions       
 
      
Method of 
recruitment of 
participants (e.g. 
phone, mail, clinic 
patients) 
            
Informed consent 
obtained  
           
Yes   No Unclear/not indicated 
      
Total no. of subjects Included:_____________________ 
Excluded:_____________________ 
      
Participation 
agreement (%) 
  
Clusters 
(if applicable, no., 
type, no. people per 
cluster) 
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Baseline 
discrepancies 
(if applicable) 
            
Lost to follow-up 
 
How many:____________________ 
Characteristics of those LTFU: 
____________________________________________
____________________________________________ 
Statistically different from those who remained? 
Yes         No      Not indicated  
      
Mortality How many:____________________ 
Characteristics of those deceased: 
____________________________________________
____________________________________________ 
Statistically different from those who remained? 
Yes         No      Not indicated  
 
Withdrawals 
 
How many:____________________ 
Characteristics of those who withdrew: 
____________________________________________
____________________________________________ 
Statistically different from those who remained? 
Yes         No      Not indicated  
 
Adherence to tx Specified   
Give details: 
____________________________________________
____________________________________________ 
Non specified   
 
Number of total 
person-years (if 
applicable) 
      
 
      
Missing data   
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Outcome(s) 
Definition, measure & 
classification  
Primary outcome  
1) Absolute CD4 counts             
2) Relative CD4 counts               
   (% change in CD4 between timepoints) 
 
Indicate if used as continuous or categorized (indicate 
cut-off points used by the authors): 
____________________________________________
____________________________________________
____________________________________________  
 
Method used to measure CD4 at each time points:  
1) FACS counter        
2) Other                      
____________________________________________
____________________________________________ 
      
Secondary outcomes 
1) Immune failure                        
2) Time to immune failure         
 
Operational definition of immune failure used by the 
authors: 
____________________________________________
____________________________________________
____________________________________________
____________________________________________ 
 
Determinants  
 
Body composition          
Weight     
 
Methods of assessment 
1. Was the weight auto-reported or measured by an 
expert  
Auto-reported                           Uncertain     
Measured by expert          Not indicated    
 
Comments:___________________________________ 
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BMI     
 
Indicate cut-off points used to categorized this variable 
____________________________________________
____________________________________________
____________________________________________ 
 
Methods of assessment 
1. Did the observer receive a formal training in BMI 
measurement  
Yes                Uncertain    
No          Not indicated    
 
Comments:___________________________________ 
 
2. If longitudinal measurements: Did the same 
observer take all measurements for a same patient 
Yes                Uncertain    
No          Not indicated    
Comments:___________________________________ 
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MUAC     
 
Indicate cut-off points used to categorized this variable 
____________________________________________
____________________________________________
____________________________________________ 
 
Methods of assessment 
1. Did the observer receive a formal training in MUAC 
measurement  
Yes                Uncertain    
No          Not indicated    
Comments:___________________________________ 
 
2. If longitudinal measurements: Did the same 
observer take all measurements for a same patient 
Yes                Uncertain    
No          Not indicated    
Comments:___________________________________ 
 
3. At each timepoint, was the measurement repeated 
2-3 times and mean value measured 
Yes                Uncertain    
No          Not indicated    
Comments:___________________________________ 
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 Skinfold      
 
Indicate cut-off values used to categorized this variable 
____________________________________________
____________________________________________
____________________________________________  
 
Methods of assessment 
1. Specify anatomical location(s): 
____________________________________________
____________________________________________ 
 
2. Which brand of Calliper were used 
Brand: _______________________________________ 
Not specified                       
 
3. Did the observer receive a formal training in SK 
measurement 
Yes                Uncertain    
No          Not indicated    
Comments: 
___________________________________________ 
 
3. Was the measurement technique calibrated by a 
second expert in the course of the study  
Yes                Uncertain    
No          Not indicated    
Comments: 
___________________________________________ 
 
4. If longitudinal measurements: Did the same 
observer take all measurements for a same patient  
Yes                Uncertain    
No          Not indicated    
Comments:___________________________________ 
 
5. At each time point, was the measurement repeated 
2-3 times and mean value measured 
Yes                Uncertain    
No          Not indicated    
Comments:___________________________________ 
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BIA/BIS       
 
Indicate which compartments were 
measured/estimated using this technique 
 BCM      
 TBW      
 FFM      
 ICW       
 ECW     
 Phase angle 
Methods of assessment 
1. Were the following factors evaluated and/or taken 
into account   
 Consumption of water        Yes      No  
 Consumption of food          Yes      No     
 Physical activity in hours    
      before measure                   Yes      No  
 Ambient temperature         Yes      No  
 Medical conditions  
       affecting electrolytes         Yes      No      
 
2. What was the position of the electrodes  
 Hand-to-foot      
 Hand-to-hand    
 Foot-to-foot       
 Not specified                     
                      
3. Which BIA/BIS equation was used 
____________________________________________
____________________________________________
____________________________________________ 
Not specified                                       
 
4. If applicable, is the predictive equation used 
validated for the study population 
Yes, specified by the authors           
No, specified by the authors            
Not specified                                       
 
Inflammatory markers    
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Albumin   
Indicate cut-off values used to categorized this variable 
____________________________________________
____________________________________________
____________________________________________ 
 
Methods of assessment 
1. Was the serum sample  
Fresh                        
Frozen                      
Not indicated          
 
2. Technique used to measure level of albumin 
____________________________________________
____________________________________________ 
 
Haemoglobin     
Indicate cut-off values used to categorized this variable 
____________________________________________
____________________________________________
____________________________________________ 
 
Methods of assessment 
1. Source of blood  
Capillary                 
Venous                   
Not indicated        
2. Assessment method 
HemoCue                               
Cyanmethemoglobin           
Other                                      
Specify:______________ 
Not indicated                        
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CRP     
Indicate cut-off values used to categorized this variable 
____________________________________________
____________________________________________
____________________________________________ 
 
Methods of assessment 
1. Type of test  
Low Sensitivity          
High Sensitivity       
Not indicated          
 
 
Type of ART 
regimen 
If different regimens, 
indicate % of 
participants per type 
of regimen 
  
Other 
pharmacological tx 
given  to whole or % 
of the participants 
If applicable indicate, 
who received tx (ex. 
Cotrimazole for those 
with < 200 CD4) 
  
Confounding 
factors/ effect 
modifiers accounted 
for in the analyses 
            
Results  
(specify, e.g. OR, RR, 
IRR) (specify the 
reference group) 
Crude 
 
 
      
Adjusted 
 
 
 
Reported 
limitations of 
study’s 
methods/results  
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Key conclusions (as 
stated in report/paper) 
 
 
 
 
 
Scientific quality 
(specify tool, e.g. 
modified EPHPP tool) 
      
 
      
Notes:         
 
 
 
 
Other information 
Study funding sources 
(including role of funders) 
 
            
Possible conflicts of 
interest 
(for study authors) 
 
            
References of relevant 
studies 
      
 
      
Correspondence required 
for further study 
information (from whom, 
what and when) 
      
Notes:         
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Appendix  
The World Bank Group’s classification of countries by income groups 
Available from: 
http://data.worldbank.org/about/country-classifications/country-and-lending-groups 
 
 Low-income economies  
Afghanistan Gambia, The Mozambique 
Bangladesh Guinea Myanmar 
Benin Guinea-Bisau Nepal 
Burkina Faso Haiti Niger 
Burundi Kenya Rwanda 
Cambodia Korea, Dem Rep. Sierra Leone 
Central African Republic Kyrgyz Republic Somalia  
Chad Liberia Tajikistan 
Comoros Madagascar Tanzania 
Congo, Dem. Rep Malawi Togo 
Eritrea Mali Uganda 
Ethiopia Mauritania Zimbabwe 
Lower-middle-income economies  
Albania Indonesia Samoa 
Armenia India São Tomé and Principe 
Belize   Iraq Senegal 
Bhutan Kiribati Solomon Islands 
Bolivia Kosovo   South Sudan 
Cameroon Lao PDR Sri Lanka 
Cape Verde Lesotho Sudan 
Congo, Rep. Marshall Islands Swaziland 
Côte d'Ivoire Micronesia, Fed. Sts. Syrian Arab Republic 
Djibouti Moldova Timor-Leste 
Egypt, Arab Rep. Mongolia Tonga 
El Salvador Morocco Ukraine 
Fiji Nicaragua Uzbekistan 
Georgia Nigeria   Vanuatu 
Ghana Pakistan   Vietnam 
Guatemala Papua New Guinea   West Bank and Gaza 
Guyana Paraguay Yemen, Rep.  
Honduras Philippines Zambia 
Upper-middle-income economies  
Angola Ecuador Palau 
Algeria Gabon Panama 
American Samoa Grenada Peru   
Antigua and Barbuda  Iran, Islamic Rep.  Romania 
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Argentina Jamaica  Russian Federation 
Azerbaijan Jordan Serbia 
Belarus Kazakhstan Seychelles 
Bosnia and Herzegovina Latvia South Africa 
Botswana Lebanon St. Lucia 
Brazil Libya St. Vincent and the Grenadines 
Bulgaria Lithuania Suriname 
Chile Macedonia, FYR   Thailand 
China Malaysia Tunisia 
Colombia Maldives Turkey 
Costa Rica Mauritius Turkmenistan 
Cuba Mexico Tuvalu 
Dominica Montenegro Uruguay 
Dominican Republic   Namibia Venezuela, RB 
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Annexe 7. Version modifiée du EPHPP - outil d’évaluation de la qualité des études 
 
QUALITY ASSESSMENT TOOL FOR QUANTITATIVE STUDIES  
 
COMPONENT RATINGS 
 
A) SELECTION BIAS 
 (Q1) Are the individuals selected to participate in the study likely to be representative 
  of the target population?  
   1   Very likely 
   2   somewhat likely 
   3   Not likely 
   4   Can’t tell 
 (Q2) What percentage of selected individuals agreed to participate? 
   1   80 - 100% agreement 
   2   60 - 79% agreement 
   3   less than 60% agreement 
   4   Not applicable 
   5   Can’t tell 
 (Q3) Selection of individuals associated to outcome and/or exposure?  
 (3.1) Selection of individuals associated to outcome? 
1  Very likely 
2  Likely 
3  Not Likely 
4  Can’t tell  
(3.2) Selection of individuals associated to exposure? 
1  Very likely 
2  Likely 
3  Not Likely 
4  Can’t tell 
 
RATE THIS SECTION STRONG MODERATE WEAK 
See dictionary 1 2 3 
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B) STUDY DESIGN 
 Indicate the study design 
1 Experimental study: randomized controlled trial (RCT) or  
cluster randomized trial (CRT) or controlled clinical trial; 
2 Quasi-experimental study: quasi-randomized trial, controlled before-after 
study (CBA), interrupted time series (ITS); 
3 Cohort study 
4 Case-control study 
5 Cross-sectional study 
6 Other specify___________________________ 
7 Can’t tell 
 
 Was the study described as randomized? If No, go to Component C. 
  No   Yes 
 
 If Yes, was the method of randomized described? (See dictionary) 
  No   Yes 
 
 If Yes, was the method appropriate? (See dictionary) 
  No   Yes 
 
RATE THIS SECTION STRONG MODERATE WEAK 
See dictionary 1 2 3 
 
C) CONFOUNDERS 
 (Q1) Were there important differences between groups prior to the intervention? 
   1   Yes 
   2   No 
   3   Can’t tell 
 
 Examples of confounders of interest: 
   1   Sex 
   2   Age 
   3   Type of ART regimen 
   4   Adherence 
   5   Nutritional intervention 
   6   CD4 at baseline (for prospective studies only) 
   7   WHO stage/Presence of OI 
   8   Anemia/low BMI/hypoalbuminemia at baseline 
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 (Q2) If yes, indicate the percentage of relevant confounders that were controlled  
   (either in the design (e.g. stratification, machine) or analysis)? 
   1   80 - 100% (most) 
   2   60 – 79% (some) 
    3   Less than 60% (few or none) 
   4   Can’t tell 
   
RATE THIS SECTION STRONG MODERATE WEAK 
See dictionary 1 2 3 
D) BLINDING 
 (Q1) Was (were) the outcome assessor(s) aware of the intervention or exposure  
  status of participants? 
  1   Yes 
  2   No 
  3   Can’t tell 
 
 (Q2) Were the study participants aware of the researcher question? 
   1   Yes 
   2   No 
   3   Can’t tell 
 
RATE THIS SECTION STRONG MODERATE WEAK 
See dictionary 1 2 3 
 
E) DATA COLLECTION METHODS 
 (Q1) Were data collection tools shown to be valid? 
   1   Yes 
   2   No 
   3   Can’t tell 
  
 (Q2) Were data collection tools shown to be reliable?  
  1   Yes 
  2   No 
  3   Can’t tell 
 
RATE THIS SECTION STRONG MODERATE WEAK 
See dictionary 1 2 3 
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F) WITHDRAWALS AND DROP-OUTS 
 (Q1) Were withdrawals and drop-outs reported in terms of numbers and/or  
   reasons per group?  
   1 Yes 
   2 No 
   3 Can’t tell 
   4 Not applicable (i.e. one time surveys or interviews) 
    
  (Q2) Indicate the percentage of participants completing the study. (If the  
   percentage differs by groups, record the lowest).  
   1 80 – 100% 
   2 60 – 79% 
   3 less than 60% 
   4 Can’t tell 
   5 Not applicable (i.e. Retrospective case-control)   
 
RATE THIS SECTION STRONG MODERATE WEAK 
See dictionary 1 2 3 
    
G)  ANALYSES 
  (Q1) Indicate the unit of allocation (circle one) 
   Community  organization/institution practice/office individual 
 
  (Q2) Indicate the unit of analysis (circle one) 
   Community  organization/institution practice/office individual 
 
  (Q3) Are the statistical methods appropriate for the study design? 
   1 Yes 
   2 No 
   3 Can’t tell 
 
  (Q4) Is the analysis performed by intervention allocation status (i.e. intention to 
   treat) rather than the actual intervention received? 
   1 Yes 
   2 No 
   3 Can’t tell 
 
RATE THIS SECTION STRONG MODERATE WEAK 
See dictionary 1 2 3 
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GLOBAL RATING 
COMPONENT RATINGS 
Please transcribe the information from the gray boxes on pages 1-4 onto this page.  See dictionary on 
how to rate this section.  
A SELECTION BIAS STRONG MODERATE WEAK 
  1 2 3 
B STUDY DESIGN STRONG MODERATE WEAK 
  1 2 3 
C CONGOUNDERS STRONG MODERATE WEAK 
  1 2 3 
D BLINDING STRONG MODERATE WEAK 
  1 2 3 
E DATA COLLECTION METHOD STRONG MODERATE WEAK 
  1 2 3 
F WITHDRAWALS AND 
DROPOUTS 
STRONG MODERATE WEAK 
  1 2 3   
H ANALYSES STRONG MODERATE WEAK 
  1 2 3   
 
GLOBAL RATING FOR THIS PAPER (circle one): 
 1 STRONG  (no WEAK ratings) 
 2 MODERATE  (one WEAK rating) 
 3 WEAK   (two or more WEAK ratings) 
 
With both reviewers discussing the ratings: 
 
Is there a discrepancy between the two reviewers with respect to the component (A-F) ratings? 
 No Yes 
 
If yes, indicate the reason for the discrepancy 
1 Oversight 
2 Differences in interpretation of criteria 
3 Differences in interpretation of study 
4  
Final decision of both reviewers (circle one): 1 STRONG 
      2 MODERATE 
      3 WEAK  
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Annexe 8. Résultats non publiés de la cohorte ATARAO : Caractéristiques sociodémographiques et 
statut nutritionnel 
 
 
Tableau 1. Profile sociodémographique des patients ATARAO à la mise sous traitement 
(n=250) 
 
 N % 
Sexe   
Homme 78 29.7 
Femme 185 70.3 
Age (années)   
< 25 27 10.3 
25-29 45 17.1 
30-39 110 41.8 
≥ 40  81 30.8 
Maitrise du français   
Non 93 64.6 
Oui 170 35.4 
Statut marital   
Veuf 49 18.7 
Non-marié 57 21.8 
Marié 156 59.5 
Revenu mensuel 
(FCFA) 
  
≤ 35,000 178 67.7 
> 35,000 85 32.3 
Source de revenu    
Direct, salarié 49 19.1 
Direct, non salarié 157 61.3 
Indirect 50 19.5 
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Tableau  2. Caractéristiques sociodémographiques des patients ATARAO selon leur statut nutritionnel à la mise sous traitement (n=250) 
 
 BMI < 18.5 Anémie Hypoalbuminémie 
 N % P* N % P* N % P* 
Sexe   0.854   0.055   0.773 
Homme 74 34.6  74 50.0  71 46.5  
Femme 176 35.1 176 63.1 169 48.5  
Age (années)   0.229   0.531   0.151 
< 25 27 51.9  27 70.4  25 60.0  
25-29 45 35.6  45 62.2  45 53.3  
30-39 105 32.4  105 52.4  99 44.4  
≥ 40  73 35.6  73 63.0  71 4.1  
Maitrise du français   0.644   0.060   0.006 
Non 162 37.0  
 
162 61.7  
 
156 54.5  
Oui 88 34.1 88 54.5 84 35.7  
Statut marital   0.909   0.958   0.280 
Veuf 49 30.6  49 59.2  47 44.7  
Non-marié 55 43.6 55 58.2 52 40.4  
Marié 145 34.5 145 59.3 140 51.  
Revenu mensuel (FCFA)   0.056   0.035   0.213 
< 35,000 173 39,9  173 63.6  166 50.6  
≥ 35,000 77 24.7 77 49.4 74 41.9  
Source de revenu    0.020   0.048   0.517 
Direct, salarié 44 20.5  44 45.5  43 41.9  
Direct, non salarié 149 37.6 149 61.1 143 49.7  
Indirect 50 44.0 50 66.0 47 48.9  
* Test association linéaire par linéaire 
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Tableau 3. Trajectoires nutritionnelles au cours des 12 premiers mois de TARVHA 
 
 Modèle 1. IMC Modèle 2. Hémoglobine Modèle 3. Albumine  
 Estimé (IC 95%) p Estimé (IC 95%) p Estimé (IC 95%) p 
Coefficients fixes       
Constante 9.01 (5.66; 12.37) < 0.001 7.13 (5.64; 8.61) < 0.001 1.80 (.45; 3.14)    0.009 
Temps 0.60 (.47; .74) 0.001 0.41 (.29; .52) < 0.001 0.55 (.45;.66)  < 0.001 
Temps x temps - 0.03 (-.04; -.02) < 0.001 -.016 (-.036; -.006)    0.001 -0.04 (-.05; -.03)  < 0.001 
Sexe x temps -   -  
       
Sexe (Femme) 1.87 (.80; 2.94) 0.001 -0.62 (-1.18; -.07) 0.026 -0.16 (-.59;.26)   0.452 
Age 0.06 (.01; .11) 0.016 0.002 (-.022; .027) 0.819 -0.02 (-.040;-.002)    0.075 
Revenue à T0 (≥ 35000 FCFA) 1.07 (.09; 2.05) 0.033 0.34 (-.13; .81) 0.151 -  
Maitrise du français -  -  0.52 (.16;.89)    0.005 
       
IMC à T0 -  0.12 (.06; .18) < 0.001 0.07 (.03;.12)   0.003 
Albumine à T0 0.32 (.06; .58) 0.018 0.14 (.01; .26) 0.030 -  
Hémoglobine à T0 0.41 (.18,.65) < 0.001 -  0.089(-.006;.184)     0.065 
CD4 à T0 0.004 (.000;.007) 0.028 0.0016 (-.0001;.003) 0.052 0.001 (-.000;.003)     0.090 
       
 Estimé (IC 95%) p Estimé (IC 95%) p Estimé (IC 95%) p 
Coefficients aléatoires       
Intercepte 9.90 ±  1.18  1.27 ±  0.24  0.71 ± .20  
Temps 0.33 ±  .14  -  -  
Temps x temps 0.0011 ±  .0009  -  -  
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Annexe 9. Résultats non-publiés des cohortes ATARAO et ANRS 1290/1215 : Progression et 
déterminants du statut nutritionnel au cours du suivi 
 
A. Cohorte ATARAO 
 
1. IMC 
 
Figure 1. Graphiques box plot de l’IMC aux temps de suivi  
 
 
 
 
Figure 2. Valeurs prédites versus valeurs observées de l’IMC 
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Tableau 1.  IMC moyen selon statut nutritionnel à la mise sous traitement 
 
 IMC moyen 
baseline 
IMC moyen à 
6m 
IMC moyen à 
12m 
IMC ≤ 18.5 au baseline 16.60 ± 1.46 19.91  ± 2.53 20.79 ± 2.37 
IMC > 18.5 au baseline 21.98 ± 3.02 23.94 ± 3.78 24.77 ± 4.03 
 
 
Figure 3. Progression moyenne de l’IMC selon le statut nutritionnel à l’initiation 
 
 
 
2. Hémoglobine 
 
Figure 4. Graphiques box plot des niveaux d’hémoglobine aux temps de suivi  
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Figure 5. Valeurs prédites versus valeurs observées de l’hémoglobine 
 
 
 
Tableau 2. Niveaux d’hémoglobine moyens selon statut nutritionnel à la mise sous traitement 
 
 
 
Niv. Hb moyen 
au baseline 
Niv. Hb moyen à 
6 m 
Niv. Hb moyen à 
12m 
Anémique au baseline 9.30 ± 1.26 11.08  ± 1.82 11.29 ± 1.40 
Non anémique au  
baseline 
12.37 ± 1.21 12.67 ± 1.58 13.06 ± 1.60 
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Figure 6. Progression moyenne des niveaux d’hémoglobine  selon le statut nutritionnel à l’initiation 
 
 
 
 
3. Albumine 
 
Figure 7. Graphiques box plot des niveaux d’albumine aux temps de suivi 
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Figure 8. Valeurs prédites versus valeurs observées de l’albumine 
 
 
 
 
Tableau 3. Niveau d’albumine moyen selon statut nutritionnel à la mise sous traitement 
 
 Niv. ALB au 
baseline 
Niv. ALB à 6m Niv. ALB à 12m 
HypoALB au baseline 2,52 ±0,66 4,99  ± 1,39 4,71 ± 1,32 
Non hypoALB au baseline 5,13 ± 1,34 6,00 ± 1,52 5,61 ± 1,83 
 
 
Figure 9. Progression moyenne des niveaux d’albumine selon le statut nutritionnel à l’initiation 
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Tableau 4. Caractéristiques nutritionnelles et immunologiques des participants selon leur statut nutritionnel à 6 mois 
 IMC  < 18.5 IMC > 18.5 p Hb < 11 Hb > 11 p ALB < 3.5 ALB > 3.5 p 
Anémie baseline 57.9 % 53.8 % 0.74 83.9 % 42.6% < 0.001 75.0 % 51.2% 0.194 
Anémie à 12m 33.3 % 21.4 % 0.52 46.2% 13.6 % 0.036 50.0 % 23.8 % 0.409 
HypoALB baseline 36.8 % 46.0 % 0.45 53.3% 40.9% 0.259 85.7 % 42.5 % 0.026 
HypoaALB à 12m 37.5 % 8.0 % 0.01 0 13.3 0.082 25.0 % 8.1 % 0.249 
IMC < 18.5 baseline 84.2 % 28.1 % < 0.001 41.9% 27.5% 0.155 37.5 % 30.3 % 0.671 
IMC < 18.5 12m 54.5% 1.7 % < 0.001 0 5.7 % 0.219 25.0 % 4.4 % 0.075 
CD4 < 200 baseline 57.9 % 56.2 % 0.89 64.5% 52.2% 0.253 50.0 % 57.4 % 0.684 
CD4 < 200 à 12m 36.4% 6.2 % < 0.01 11.8 % 8.1 % 0.670 50.0 % 5.3 % 0.001 
 
Tableau 5. Caractéristiques nutritionnelles et immunologiques des participants selon leur statut nutritionnel à 12 mois 
 IMC  < 18.5 IMC > 18.5 p Hb < 11 Hb > 11 p ALB < 3.5 ALB > 3.5 p 
Anémie baseline 40.0 % 52.6 % 0.442 86.7 % 35.7 % 0.001 53.8 % 49,0 % 0.743 
Anémie à 6m 0.0 % 34.2 % 0.219 66.7 % 26.9 % 0.036 0.0 % 35.0 % 0.082 
HypoALB baseline 70.0 % 31.3 % 0.013 40.0 % 26.2 % 0.320 30.8 % 29.7 % 0.937 
HypoaALB à 6m 75.0 4.2 % < 0.001 18.2 % 10.8 % 0.521 30.0 % 5.8 % 0.009 
IMC < 18.5 baseline 50.0 % 40.6 % 0.563 40.0% 35.7 % 0.770 53.8 % 37.4 % 0.255 
IMC < 18.5 6m 20.0 % 3.4 % 0.075 9.1 % 3.0 % 0.409 12.5 % 3.7 % 0.249 
CD4 < 200 baseline 50.0 % 54.5 % 0.785 33.3 % 52.4 % 0.209 38.5 54.5 % 0.279 
CD4 < 200 à 6m 22.2 % 12.5 % 0.414 9.1 % 14.7 % 0.638 0.0 % 16.0 % 0.175 
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B. Cohorte ANRS 1215/1290 
 
1. IMC 
 
Figure 1. Graphiques box plot de l’IMC aux temps de suivi  
 
 
Figure 2. Valeurs prédites versus valeurs observées de l’IMC 
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Tableau 1.  IMC moyen selon statut nutritionnel à la mise sous traitement 
 
 IMC moyen 
baseline 
IMC moyen à 
6m 
IMC moyen à 
12m 
IMC ≤ 18.5 au baseline 16.67± 1.44 18.66  ± 2.49 19,12 ± 2.87 
IMC > 18.5 au baseline 22.07 ± 3.02 23.25 ± 3.40 23.46 ± 3.62 
 
 
Figure 3. Progression moyenne de l’IMC selon le statut nutritionnel à l’initiation du TARVHA 
 
 
 
2. Hémoglobine 
 
Figure 4. Graphiques box plot des niveaux d’hémoglobine aux temps de suivi  
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Figure 5. Valeurs prédites versus valeurs observées de l’hémoglobine 
 
 
Tableau 2.  Niveaux d’hémoglobine moyens selon statut nutritionnel à la mise sous traitement 
 
 
 
Niv. Hb moyen 
au baseline 
Niv. Hb moyen à 
6m 
Niv. Hb moyen à 
12m 
Anémique au baseline 9.35 ± 1.09 11.04  ± 1.67 11.38 ± 1.81 
Non anémique au  
baseline 
12.29 ± 1.06 12.28 ± 1.60 12.75 ± 1.63 
 
 
Figure 6. Progression moyenne des niveaux d’hémoglobine selon le statut nutritionnel à l’initiation du 
TARVHA 
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Tableau 3. Caractéristiques nutritionnelles et immunologiques des participants selon leur statut 
nutritionnel à 6 mois 
 IMC  < 18.5 IMC > 18.5 p Hb < 11 Hb > 11 p 
Anémie baseline 63.8 % 55.9 % 0.317 77.5 % 45.4 % < 0.001 
Anémie à 12m 40.0 % 28.5 % 0.177 53.4 % 16.3 % < 0.001 
IMC < 18.5 baseline 83.3 % 17.0 % < 0.001 30.4 % 27.1 % 0.563 
IMC < 18.5 12m 76.7 % 5.5 % < 0.001 18.5 % 19.6 % 0.841 
CD4 < 200 baseline 64.6 % 71.4 % 0.352 71.3 % 67.0 % 0.449 
CD4 < 200 à 12m 28.1% 23.9 % 0.621 24.3 % 26.4 % 0.738 
 
 
Tableau 4. Caractéristiques nutritionnelles et immunologiques des participants selon leur statut 
nutritionnel à 12 mois 
 IMC  < 18.5 IMC > 18.5 p Hb < 11 Hb > 11 p 
Anémie baseline 54.5 % 58.9 % 0.592 83.1 % 42.6 % < 0.001 
Anémie à 6m 33.3 % 34.9 % 0.841 63.5 % 22.8 % < 0.001 
IMC < 18.5 baseline 73.3 % 19.2 % < 0.001 25.4 % 27.4 % 0.756 
IMC < 18.5 6m 75.0 % 5.0 % < 0.001 21.5 % 14.1 % 0.177 
CD4 < 200 baseline 71.1 % 68.1 % 0.698 69.3 % 69.5 % 0.982 
CD4 < 200 à 6m 41.7 % 39.7 % 0.832 45.6 % 37.6 % 0.293 
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Annexe 10. Résultats non-publiés des cohortes ATARAO et ANRS 1290/1215 : Fonction 
immunologique selon le profil nutritionnel et trajectoire immunologique 
 
A. Analyses conjointes 
Tableau 1. Facteurs associés à l’immunosuppression à la mise sous traitement chez les patients des 
cohortes ATARAO et ANRS 1290/1215¤ 
 CD4 < 200 
 N % P* 
Sexe   .014 
Homme 238 71.8  
Femme 376 62.2  
Age   .036 
< 25 45 51.1  
 25-29 102 67.6  
 30-39 248 63.7  
 ≥ 40 219 70.8  
Maitrise du français*   0.238 
Non 162 61.1  
Oui 88 53.4  
Revenu mensuel (FCFA)*   0.400 
< 35000 173 56.6  
≥ 35000 77 62.3  
Source de revenus*   0.751 
Direct, salarié 44 56.8  
Direct, non salarié 149 57.7  
Indirect 50 60.0  
BMI (kg/m2)   < .001 
≤ 16 63 79.4  
16-18.5 125 73.6  
18.5-25 326 62.9  
≥25 50 47.0  
Hémoglobine (g/dl)   < .001 
< 8 g/dl 46 80.4  
8-9.5 g/dl 107 69.2  
9.5-11 g/dl 207 72.9  
> 11 g/dl 248 6.5  
Albumine (g/dl)*   0.032 
≤2.5  52 55.8  
2.5-3.5 63 73.0  
3.5-4.2 38 71.1  
>4.2 87 58.3  
¤ Analyses faites sur les données combinées des cohortes ATARAO et ANRS 1290/1215 
* Analyses faites uniquement à l’aide des données de la cohorte ATARAO 
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Tableau 2. Modélisation des trajectoires immunologiques en fonction des déterminants 
sociodémographiques et nutritionnels au moment de la mise sous traitement 
 
 Modèle 1. CD4 
 Estimé (IC 95%) p 
Coefficients fixes   
Constante 131 (111; 151) < .001 
Temps 31.3 (26.3; .36.3) < .001 
Temps x temps - 1.56 (- 1.96; -1,15) < .001 
Sexe x temps 4.01 (1.11;6.91) .007 
   
Sexe (Femme) 32.3 (10.4; 52.2)  .004 
Age 0.10 (-.15; .34)  .433 
IMC à T0_centré 4.58 (1.66; 7.51)  .002 
Hémoglobine à T0_centré 13.5 (7.7; 19.3) < .001 
   
 Estimé (IC 95%)  
Coefficients aléatoires   
Intercepte 12041 ±  1556  
Temps 1218 ±  325  
Temps x temps 7.6 ±  2.3  
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B. Analyses par cohorte 
 
Cohorte ATARAO 
 
Tableau 3. Niveau de CD4 moyen selon statut immunologique à la mise sous traitement 
 
 Niv. CD4 moyen 
au baseline 
Niv. CD4 moyen 
à 6m 
Niv. CD4 moyen 
à 12m 
CD4 < 200 au baseline 79.1 ± 61.7 281.4  ± 139.0 345.9 ± 185.2 
CD4 ≥ 200 au baseline 304.4 ± 82.5 441.8 ± 184.8 481.8 ± 206.4 
 
 
Figure 1. Niveaux moyens de CD4 au cours du suivi 
 
 
Tableau 4. Caractéristiques nutritionnelles et immunologiques des participants selon leur statut 
immunologique à 12 mois 
 
 CD4  < 200 CD4 > 200 p 
Anémie baseline 60.0 % 52.9 % 0.671 
Anémie à 6 mois 40.0 % 30.6 % 0.670 
IMC < 18.5 baseline 40.0 % 32.0 % 0.610 
IMC < 18.5 à 6 mois 44.4 % 8.4 % 0.002 
HypoALB baseline 20.0 % 44.6 % 0.136 
HypoALB à 6mois 33.3 % 2.7% 0.001 
CD4 < 200 baseline 90.0 % 45.6 % 0.008 
CD4 < 200 à 6 mois 75.0 % 9.8% < 0.001 
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Cohorte ANRS 1215/1290 
 
Tableau 5. Niveau de CD4 moyen selon statut immunologique à la mise sous traitement 
 
 Niv. CD4 moyen 
au baseline 
Niv. CD4 moyen 
à 6m 
Niv. CD4 moyen 
à 12m 
CD4 < 200 au baseline 83.5 ± 59.9 202.2  ± 108.2 262.9 ± 132.7 
CD4 ≥ 200 au baseline 288.5 ± 88.7 411.2 ± 201.9 458.4 ± 193.1 
 
 
Figure 2. Niveaux moyens de CD4 au cours du suivi 
 
 
 
Tableau 6. Caractéristiques nutritionnelles et immunologiques des participants selon leur statut 
immunologique à 12 mois 
 
 CD4  < 200 CD4 > 200 p 
Anémie baseline 51.7 % 53.1 % 0.847 
Anémie à 6 mois 31.5 % 34.0 % 0.738 
IMC < 18.5 baseline 29,8 % 29.6 % 0.984 
IMC < 18.5 à 6 mois 20.9 % 17.6 % 0.621 
CD4 < 200 baseline 94.8 % 60.0 % < 0.001 
CD4 < 200 à 6 mois 79.5 % 26.7 % < 0.001 
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